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 Que Doña María Aguilar Quintero, Licenciada en Medicina por la Universidad de 
Córdoba, ha realizado bajo nuestra dirección compartida, el presente trabajo titulado “ESTUDIO 
DEL METABOLISMO MINERAL Y ÓSEO EN PACIENTES PEDIÁTRICOS AFECTOS 
DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL” y que a nuestro juicio reúne los 
méritos suficientes para optar al grado de Doctor. 
 
Y para que conste firmamos el presente en Córdoba a treinta de septiembre de dos mil 
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:  
NOCIONES GENERALES Y PECULIARIDADES EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA 
 
El concepto de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba un grupo de procesos 
inflamatorios inespecíficos y crónicos que afectan fundamentalmente al tracto gastrointestinal, y que 
en ocasiones compromete a otros órganos. Se caracteriza por presentar un curso crónico y tórpido con 
remisiones y exacerbaciones o reagudizaciones
1-3
. 
En niños se distinguen tres tipos: colitis ulcerosa (CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis 
indeterminada (CI). Cada uno de ellos reúne características anatomopatológicas (macro y 
microscópicas), clínicas y radiológicas propias.  
CU se define como una inflamación difusa del colon, con posible afectación del recto. Lesiona 
una porción intestinal de forma localizada y, en su evolución, puede extenderse progresivamente de 
manera proximal y continua. Histológicamente la respuesta inflamatoria se localiza en las capas 
mucosa y submucosa del epitelio del colon. La alteración microscópica característica es la presencia 
de abscesos en las criptas, produciéndose un infiltrado inflamatorio en la lámina propia a expensas de 
neutrófilos, células plasmáticas y eosinófilos
1, 2
. 
EC es una inflamación crónica y transmural (afecta a todas las capas del epitelio intestinal) A 
diferencia de la CU, puede comprometer a uno o varios segmentos del tracto digestivo, afectando 
predominantemente a íleon terminal, colon y región perianal. Los tramos entre zonas afectadas son 
normales. La EC tiene mayor tendencia a presentar manifestaciones extradigestivas
1, 2 
que la CU. 
En aquellos casos de colitis en los que, tras el estudio diagnóstico, no se puede reunir criterios que 
permitan una diferenciación entre CU y EC se utiliza el término de colitis indeterminada
1, 2
. 
La EII en la infancia y la adolescencia se puede distinguir de la que cursa en la edad adulta por 




- Trastornos en el crecimiento, presentes al diagnóstico en un 10-40% de los casos. Son debidos a 
la enfermedad o están relacionados con el tratamiento farmacológico, teniendo este aspecto 
un especial impacto en las edades referidas..  
- La precocidad de la edad de debut implica un aumento del riesgo potencial de complicaciones a 
largo plazo, incluyendo: malignización, desarrollo de enfermedad hepatobiliar asociada, 
necesidad de tratamiento quirúrgico y aparición de efectos secundarios de la medicación, con 
la inherente disminución de la calidad de vida derivada de todo ello. 
- Existen diferencias en la presentación clínica, en los niños el síntoma más frecuente es el dolor 
abdominal, y en los adultos el sangrado rectal (en CU) o la diarrea (en EC). Esto puede ser el 
resultado de una localización diferente de la enfermedad, debido a que en los últimos la CU 
suele encontrarse confinada en  el recto o en colon izquierdo mientras que en edades 
tempranas  predomina la pancolitis. 
12 
- La Clasificación de Viena7, basada en el comportamiento de la enfermedad, no es útil en el caso 
de los niños debido a que en su mayoría presentan un tipo no fistulizante, no estenosante.  
- Los pacientes pediátricos con CU presentan una afectación más extensa y un curso de la 
enfermedad más grave. Se tratan con mayor frecuencia con corticoterapia sistémica y con 
azatioprina, y presentan frecuentemente corticodependencia.  
- El manejo terapéutico correcto de la EII en la edad pediátrica exige una adecuada precisión 
diagnóstica en cuanto a la localización, extensión y actividad del proceso a lo largo de su 
evolución. 
- La herencia parece tener un peso mayor en los niños. Estudios preliminares  sugieren que los 
factores genéticos pueden ser de mayor importancia en la aparición temprana (pediátrica)  de 
la EII en comparación con el inicio en la edad adulta. Existe una historia familiar de la 
enfermedad en el 26-42% de los niños
1
.  
- La realización de ensayos clínicos en fase III con medicamentos, en los que estén implicados 
pacientes pediátricos, conlleva unas consideraciones éticas diferenciales, entre otras 
dificultades añadidas al hecho de ser niños. Por ello, la información acerca de las dosis 
óptimas de los citados medicamentos y sus efectos secundarios en la infancia y adolescencia a 
veces son difíciles de obtener. 
 
EPIDEMIOLOGÍA 
La EII puede debutar a cualquier edad, pudiendo hablarse de una distribución bimodal, con un 
máximo absoluto de frecuencia entre los 15-30 años y un máximo relativo después de los 60 años. 
La EII es significativamente más frecuente en países del norte de Europa y en EEUU, 
describiéndose la existencia de un gradiente norte/sur. Sin embargo, actualmente se observa una 
tendencia a la estabilización e incluso reducción de su incidencia en los países del norte y un 
progresivo aumento de dicha incidencia en los del sur. En los últimos cincuenta años se ha observado 
que la casuística de la CU está en disminución, y la de la EC en aumento. Esta evolución de la EC se 
ha descrito en todo el mundo, incluyendo otros países en desarrollo. Se desconoce si es debido a un 
conocimiento de la entidad mayor (por mejor diagnóstico y tratamiento de la misma) o se debe a un 
incremento real de la citada casuística
1, 8-12
. 
La EII puede considerarse una patología emergente ya que su incidencia se ha ido incrementando 
en las dos últimas décadas, tanto en edad pediátrica como en la adulta. Las tasas de incidencia se 
sitúan entre el 2,2 y 6,8 casos por 100.000 habitantes y las tasas de prevalencia entre 41,1 y 79,9 casos 
por 100.000 habitantes
1, 8-12
. En España la incidencia es de 9 casos de CU por 100.000 habitantes y 
año, y entre 6 y 7 para la EC, según cifras del Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y 





El cénit en la edad pediátrica se produce entre 10 y 14 años. Aproximadamente entre 15-30% de 
los casos de EII son diagnosticados en menores de 15 años. En la infancia es más frecuente la CU; sin 
embargo, en una revisión publicada por el grupo de trabajo del Hospital Universitario Virgen 
Macarena en Sevilla, se evidencia que las colitis indeterminadas ocupan el primer lugar (51%), 
seguidas por la CU (31%) y en tercer lugar la EC (18%); también se observa una mayor frecuencia en 
niños que en niñas
12
. Las estadísticas norteamericanas muestran una mayor incidencia en mujeres y en 
la raza caucásica. En la EC se observa un mayor número de casos en población judía (de ascendencia 





La etiología de la EII a fecha de hoy no es del todo conocida, considerándose una enfermedad de 
carácter multifactorial en la que intervienen tanto factores genéticos como ambientales. Un 
conocimiento mejor de los factores desencadenantes podría ser útil tanto para un diagnóstico precoz 
como para la utilización de tratamientos más específicos.   





1. Predisposición genética: Se ha visto que la incidencia de EII es de 30 a 100 veces más 
frecuente en aquellas personas que tienen familiares de primer grado afectos de esta 
enfermedad. Esta agregación es más fuerte en el caso de la EC. Actualmente se conoce que 
las mutaciones o polimorfismos de muchos genes humanos diferentes pueden predisponer al 
desarrollo de la EC y CU.  
Estos genes parecen relacionados con una activación patológica del sistema inmune contra el 
tejido intestinal, a través de la regulación de la respuesta del cuerpo frente a bacterias 
comensales. La mutación mejor descrita es la del gen CARD15/NOD2 situado en el 
cromosoma 16. Este gen codifica una proteína intracelular que se une a antígenos 
microbianos. Se puede identificar aproximadamente  en 25% de los pacientes con EC. Un 
segundo gen recientemente relacionado es el gen IL-23 recep que codifica una mutación en el 
receptor de la IL-23. Estos solo son los dos más conocidos, aunque parece existir otros 
muchos relacionados con esta enfermedad, 
14-17
.  
      2. Microbiología: Hay dos hipótesis principales.  
a).- En la primera se postula que las personas afectas de EII presentan una microflora 
intestinal levemente diferente, lo que da lugar a un patrón de péptidos proinflamatorios (por 
ejemplo muramil dipéptido) Asi se podría establecer un estado proinflamatorio en huéspedes 
genéticamente predispuestos.   
b).- La segunda hipótesis establece que una mutación en determinados microorganismos les 
confiere patogenicidad para desencadenar una respuesta inmune alterada. Se ha relacionado 
14 
con la EII la infección persistente de Escherichia coli, Faecalibacterium prausnitzii,  listeria, 
micobacterias y paramixovirus. Aún se requieren más investigaciones en este campo para 
esclarecer el papel de la microbiología
14-16
. 
3. Permeabilidad de la mucosa alterada ante agentes proinflamatorios: se ha observado que 
los pacientes con EC tienen un aumento en la permeabilidad de la mucosa intestinal como 
defecto primario. Una barrera defectuosa puede permitir el acceso de moléculas y toxinas 
proinflamatorias que desencadenarían en un individuo susceptible una respuesta inmune no 
regulada y continuada. Algunos de los agentes que se han relacionado con la alteración de la 
permeabilidad de la mucosa son las bacterias luminales (en especial bacterias anaerobias) y 
sus productos, como el FMLP (n-formyl-methionylleucy-phenylalanina), polímeros de 
peptidoglicano, lipopolisacáridos y endotoxinas
15, 16
. 
4. Respuesta inmune anormal: independientemente del papel de la genética y de la 
microbiología en la patogenia, el resultado final es una respuesta inmune mal controlada. Este 
fenómeno es evidente en la EC. En estos pacientes se ha visto aumento de la producción de 
citoquinas con actividad proinflamatoria como: Interleukina-1 (IL-1), Interleukina-2 (IL-2), 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa), Interleuquina 8 y 12 (IL-8 e IL-12) e Interferon 
gamma (INFgamma). Existe un reciente interés centrado en el estudio de las interleukinas -12, 
-23 y -18 en la enfermedad de Crohn y en la interleukina-13 en la colitis ulcerosa. Todas estas 
moléculas estimulan la secreción de otros mediadores de la inflamación como proteasas, 
citoquinas y metabolitos del ácido araquidónico que amplifican la respuesta activando 
adicionalmente los linfocitos T, lo que hace que la lámina propia de estos pacientes contenga 
un gran número de células T activadas que a su vez producen las citoquinas proinflamatorias. 
También se ha visto que los mediadores con acción inmunomoduladora inhibitoria (o 
inmunosupresores), como Interleukina 4 y 10 (IL-4 e IL-10), factor de crecimiento 
transformador Beta (TFGB) y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1 ra), pueden 
encontrase disminuidos. Todo esto provoca que la cascada inflamatoria se perpetúe en el 
tiempo
14-16
.   
 
DIAGNÓSTICO 
Para llegar al diagnóstico se emplean numerosos criterios: clínicos, endoscópicos, radiológicos, 
analíticos e histopatológicos.  
Es importante la diferenciación entre EC y CU debido a las implicaciones respecto a, entre otros 
factores, las estrategias terapéuticas de inducción, tratamientos de mantenimiento, aspectos 
quirúrgicos, historia natural de la enfermedad, riesgo de una posible malignización y las implicaciones 
en los hábitos de estilo de vida. Hasta el 20-30% de los pacientes pediátricos son clasificados de CI en 
el momento del diagnóstico. Mientras que esto sólo ocurre en el 10% de los adultos. Para asegurar un 
diagnóstico la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica 
15 
(ESPGHAN) estableció en julio de 2005 los denominados criterios de Oporto
1
 para aplicarlos ante la 
sospecha de EII. Las recomendaciones incluyen la realización en todos los pacientes de: 
 
- Colonoscopia completa con ileoscopia. 
- Endoscopia digestiva alta. 
- Biopsias múltiples de todos los segmentos explorados (mucosa inflamada y no inflamada). 
- Investigación del intestino delgado en todos los casos, excepto en aquellos compatibles con CU 
definitiva (endoscópica e histológicamente). Se suele realizar un tránsito intestinal baritado. 
También son válidas otras técnicas equivalentes como la cápsula endoscópica y la 
enterorresonancia magnética, que están exentas de radiación. 
 
Todo ello combinado con la clínica.  
El diagnóstico de CI solo se acepta cuando se ha completado todo el estudio. Es importante la 
reevaluación del diagnóstico de CI ya que con el tiempo parte de ellas se pueden clasificar como CU o 








 en los que se valoran los 
criterios de Oporto, observando mayor acierto en el diagnóstico inicial. Se debe, principalmente, al 
uso de la esofagogastroduodenoscopia, de la colonoscopia completa con ileoscopia y toma de 
múltiples biopsias.  
 
Clasificación 
La más utilizada de EEI en pediatría es la clasificación de Montreal
21
 (Tabla 1), de 2005. En la 
EC, además de las cuatro localizaciones de la clasificación de Viena7 (ileal, colónica, ileocólica, y 
tracto GI superior [L1-L4]), la de Montreal añade tres subcategorías, que consisten en la adición de 
L4 a cada una de las 3 primeras categorías (L1-L3), permitiendo estudiar los casos en los que la 
afectación del tracto gastrointestinal inferior coexiste con la del superior. En el apartado de 
comportamiento de la enfermedad permite añadir a cada apartado el sufijo “p” refiriéndose a la 
enfermedad perianal. 
La CU se dividió en tres categorías: E1 en pacientes con proctitis (inflamación limitada al recto); 
E2 donde la afectación engloba la parte distal distal izquierda del colon hasta el ángulo esplénico, y 







Tabla 1. Clasificación de Montreal 
Clasificación de Montreal    
Edad al diagnóstico    
A1 ≤16   
A2 17-40   
A3 > 40   
Localización EC    
L1 Ileon terminal (TI) L1 + L4 TI + tracto GI alto 
L2 Colon L2 + L4 Colon + tracto GI alto 
L3 Ileocólica L3 + L4 Ileocólica + tracto GI alto 
L4 Tracto gastrointestinal (GI) alto   
Comportammiento EC    
B1 No estenosante, no preforante B1p No estenosante, no 
preforante + perianal 
B2 Estenosante B2p Estenosante + perianal 
B3 Perforante B3p Perforante + perianal 
CU: extensión    
E1 Proctitis   
E2 Colon izquierdo (distal)   
E3 Extensa ( pancolitis)   
 
Manifestaciones clínicas 
Sospecharemos la enfermedad ante un niño que presente la triada clínica clásica: dolor 
abdominal, pérdida de peso y diarrea (acompañada o no de sangre) de forma persistente (más de 4 
semanas) o recurrente (más de 2 episodios en 6 meses). Asimismo, pueden aparecer otros síntomas, 
tanto digestivos (naúseas, vómitos…) como extraintestinales (retraso en el crecimiento, malnutrición, 





1.1. Manifestaciones clínicas de la Enfermedad de Crohn 
2, 5
 
Varían de forma significativa, en función de la extensión y localización del proceso inflamatorio. 
 
- Retraso ponderoestatural22: es un hallazgo frecuente. Pueden pasar años entre el comienzo 
de la sintomatología gastrointestinal y la pérdida de peso o el estacionamiento de la talla. 
Se acompaña en muchas ocasiones de anemia. Hay hacer un diagnóstico diferencial con 
la Enfermedad Celíaca y otros procesos que incluyen retraso del crecimiento. 
-  Retraso de la maduración sexual. 
- Anorexia, fiebre y pérdida de peso. 
17 
- Dolor abdominal recurrente. La localización más frecuente es íleon terminal, que puede 
simular una apendicitis aguda. Puede localizarse también en zona periumbilical y en 
ocasiones el dolor es de tipo cólico. 
- Diarrea: suele ser de tipo postprandial, con malestar abdominal y tenesmo rectal. 
- Masa abdominal: cuando se palpa una masa abdominal y el cuadro clínico se acompaña de 
fiebre prolongada de origen desconocido, se debe sospechar una EC. 
- Enfermedad perianal y/o fístulas perianales, presentándose de esta forma en el 15-25% de 
niños y adolescentes. 
 
1.2. Manifestaciones clínicas de la colitis ulcerosa
2, 5
. 
La mayoría de los síntomas y signos descritos en la EC también aparecen en la CU. No es 
habitual encontrar lesiones perianales y masas abdominales palpables en ésta. Presenta con frecuencia 
una evolución clínica más complicada en la infancia que en la edad adulta, con una mayor 
probabilidad de desarrollar pancolitis y un mayor número de colectomías. 
 
- Diarrea mucosanguinolenta, acompañada normalmente de tenesmo rectal.Dolor abdominal, 
de predominio hipogástrico, aunque, en ocasiones, su localización puede reflejar el 
segmento de colon afectado. 
- Anorexia, fiebre y pérdida de peso. 
- Disminución de la velocidad de crecimiento22. 
 
1.3. Manifestaciones extradigestivas de la EII
2, 5
 
La clínica no solo se limita al tracto gastrointestinal sino que en ocasiones se acompaña de 
manifestaciones extradigestivas, que a veces coinciden en el tiempo con los síntomas digestivos, y 
otras veces pueden preceder a los mismos. 
 
- Manifestaciones mucocutáneas:  
o Eritema nudoso: entre 8-15% de los pacientes con EC y en 4% en CU.  
o Pioderma gangrenoso: en 1.3% de los afectos de EC y en 5% en CU. Puede 
mostrarse en forma de úlcera crónica e indolora.  
o Estomatitis aftosa de repetición: entre 3-15% de los niños. 
- Manifestaciones oculares: uveítis, la mayoría de ellas asintomáticas, más frecuentes en la 
EC, y epiescleritis, en CU. Otras son conjuntivitis, miositis orbitaria, úlceras corneales, 
vasculitis retiniana, cataratas y glaucoma. 
- Manifestaciones osteoarticulares: la artritis se presenta en 15% de EC y en 9% de CU. 
Predomina la afectación de grandes articulaciones (rodillas, tobillos, sacro), es frecuente 
la sinovitis y el derrame articular. En ocasiones se manifiestan como artralgias y artritis 
18 
no destructivas. Las sacroileítis y la espondilitis anquilosante son raras en pacientes 
pediátricos y se producen generalmente en sujetos HLA B27 (+). 
- Manifestaciones óseas: alteración en la microarquitectura del hueso con disminución de la 
densidad mineral ósea (DMO), dando lugar a osteopenia y en última instancia a 
osteoporosis. Se desarrolla de manera silente y crónica, aunque puede estar presente 
desde los primeros meses de de la evolución de la enfermedad. Puede pasar inadvertida 
durante años si no se realiza un despistaje sistemático. Afecta de manera similar a CU y 
EC, se acompaña de retraso en la maduración ósea y en la pubertad se pueden producir 
fracturas vertebrales. 
- Manifestaciones hepatobiliares: hipertransaminasemia entre 10-15% de los pacientes 
pediátricos (por la propia enfermedad o secundaria al uso de fármacos), a modo de 
hepatitis crónica activa o de colangitis esclerosante. Es más frecuente la litiasis biliar. 
- Otras manifestaciones menos comunes:  
o Afectación nefrourológica: nefrolitiasis, glomerulonefritis, uropatía obstructiva, 
absceso perirrenal y perivesical, fístulas enterovesicales. 
o  Afectación pulmonar: infiltrado granulomatoso, vasculitis pulmonar, alveolitis 
fibrosante, neuropatía intersticial. 
 
Exámenes complementarios de laboratorio 
Son útiles en el manejo y seguimiento de ambas enfermedades: 
 
- Reactantes de fase aguda1, 5: son marcadores de inflamación tisular. Aunque son 
inespecíficos en cuanto a etiología y localización, sirven de gran ayuda para valorar la 
gravedad de la enfermedad. Son sugestivos de EEI: 
o Aumento de la Velocidad de Sedimentación Globular. 
o Alfa glicoproteína ácida u orosomucoide elevado. 
o Aumento de la ferritina plasmática. 
o Trombocitosis: ayuda a diferenciar EEI de diarrea de causa infecciosa en los de 
episodios de diarrea con sangre.      
o Descenso de la hemoglobina plasmática y del valor hematocrito.  La combinación 
de anemia y trombocitosis es orientativa de EII.  
o Disminución de la albúmina sérica. 
o Aumento de la Proteína C Reactiva (PCR) 
- Marcadores serológicos: pANCA y ASCA1, 5, 23.  
o Los pANCA (Anticuerpos anticitoplasma perinuclear de los neutrófilos) son 
autoanticuerpos de clase G, que se detectan en 50-60% de los casos de CU. Muy 
específicos (95%) pero con menor sensibilidad. 
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o Los ASCA (Anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae) tienen alta especificidad 
en EC (91%) aunque son poco sensibles (60%). 
 
Estos marcadores pueden ayudar a diferenciar entre EC y CU, si bien su ausencia no excluye 
ninguna de ambas entidades. 
 
- Calprotectina fecal5, 23: Es fácil y barato, refleja de forma inespecífica la inflamación tisular 
y/o el aumento de la permeabilidad intestinal. Traduce la migración de neutrófilos de la 
mucosa inflamada hacia la luz, puede estar elevado en infecciones gastrointestinales, 
cáncer colorrectal, enteropatía por AINEs y en la EII. No es interferido por la presencia 
de sangre en heces. Los niveles de calprotectina fecal se correlacionan tanto con la 
severidad de la inflamación intestinal, como con la extensión del intestino afectado. 
- Se deben descartar causas infecciosas de enteritis o colitis1, tales como: Salmonella, 
Shigella, Yersinia, Campylobacter,  Clostridium difficile (toxinas A y B), Giardia 




Técnicas de imagen 
- Estudios radiológicos (Rx) convencionales: Rx simples de abdomen o con contraste 
baritado (tránsito esófago-gastro-duodeno-intestinal y enema opaco). El hallazgo en la 
ileoscopia de un íleon terminal normal no exime de realizar un examen radiológico del 
intestino delgado que puede ser anormal incluso aunque el íleon terminal sea normal. 
Además el tránsito intestinal baritado proporcionará información sobre la extensión y las 
posibles complicaciones del intestino delgado en la EC. Otras características 
radiológicas que se pueden encontrar sugestivas de EC son imagen en empedrado, 
separación de asas intestinales y distribución segmentaria de las lesiones. El enema de 




- Tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) No son de elección inicial 
aunque son útiles para el diagnóstico de las complicaciones de la EII y asimismo para el 
seguimiento de ambas entidades
23
. La enterorresonancia es cada día más utilizada para el 
seguimiento, ya que es un método no invasivo y permite monitorizar el grado de 
inflamación de la pared intestinal así como detectar complicación extra e intestinales
24
. 
- Ecografía abdominal: Es útil para visualizar dilatación y engrosamiento de la pared, y 
estenosis o cambios de calibre, pero no muestra cambios inflamatorios sutiles. 
20 
Presentando una especificad del 90% en manos expertas aunque la sensibilidad global es 
de solo de 39%
25
.  
- Gammagrafía con leucocitos marcados (Tc99*-HMPAO). Es una técnica de imagen no 
invasiva, con bajas dosis de radiación, y a su vez con alta precisión en el diagnóstico Es 
efectiva en la determinación de su localización (especialmente cuando no se dispone de 
ileoscopia o cuando la colonoscopia es incompleta porque no alcanza la región ileocecal), 
extensión y actividad, lo cual repercute significativamente en el manejo terapéutico del 
paciente en cada estadio
12
. También tiene desventajas: no define detalles anatómicos 
(estenosis, fístulas, en EC), ni permite la toma de muestras histológicas, alterarse si 
existe sangrado rectal concomitante y sólo se encuentra disponible en centros con 
Servicio de Medicina Nuclear
5
. 
- Endoscopia digestiva: Es el Gold stándar para el diagnóstico. Permite la visualización 
macroscópica de la lesión, identificando localización y extensión, así como la toma de 
muestra de tejido para su diagnóstico histopatológico. Permite diferenciar en 85% de los 
casos entre CU de EC
1
. Se debe realizar colonoscopia e ileoscopia, tomando múltiples 
biopsias para estudio anatomopatológico de todos los segmentos del tracto intestinal 
inferior (íleon, ciego, colon ascendente, transverso, descendente, sigmoides y recto). Se 
debe realizar una endoscopia del tracto digestivo superior en todos los niños, 
independientemente de la presencia o ausencia de síntomas del tubo digestivo 
alto
1
.Algunos hallazgos son característicos, aunque no patognomónicos, en cada una de 
las entidades
12
 y existen numerosas situaciones en que las características de ambas 
enfermedades se superponen: Cuando la enfermedad afecta de manera exclusiva al colon 
con frecuencia muestra dificultades en la diferenciación. En el caso de no llegar a 
diferenciar ambas entidades tras un estudio completo, como ya se ha mencionado, se 
recurre al término colitis indeterminada. La evolución temporal suele definir qué curso 
toma la EII diagnosticada CI, siendo lo más frecuente que evolucione hacia EC
12
. Las 
características endoscópicas de la EII
2,5












Tabla 2. Características endoscópicas de la EII. 
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn 
Mucosa eritematosa, granulosa, edematosa y 
friable 
Mucosa eritematosa, granulosa, edematosa y 
friable 
Úlceras Úlceras aftosas. Úlceras lineles y profundas 
Inflamación continua Inmágenes en empedrado (islotes de mucosa 
normalentre úlceras 
Pseudopólipos y pólipos inflamatorios Pseudopólipos y pólipos inflamatorios 
Hemorragias Hemorragias 
Pérdida de vascularización del patrón normal Fístulas 
Afectación del recto, sigma y colon 
(extensión variable) 
Lesión segmentaria (extensión variable, con 
recto habitualmente indemne) 
 
 
[A]        [B] 
 




- Cápsula endoscópica: Es una técnica de reciente aplicación que ha permitido la 
visualización de la mucosa de intestino delgado en toda su extensión de forma poco 
invasiva. Se debe utilizar una vez que se ha descartado estenosis. Las limitaciones que 
presenta incluyen la imposibilidad de realizar biopsias, y controlar la velocidad y 
dirección durante su paso por intestino, además, debido a su tamaño no es utilizable en 





El estudio anatomopatológico microscópico confirma el diagnóstico definitivo en la EII, 
permitiendo la diferenciación entre EC y CU. Al igual que macroscópicamente, también existen 
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hallazgos característicos, aunque no patognomónicos, en cada una de las entidades. Sin embargo, en 
determinadas ocasiones no se consigue llegar a un diagnóstico histopatológico preciso, quedado 
encuadrado el caso como colitis indeterminada. También existen procesos infecciosos como  ileítis o 
colitis agudas o crónicas que pueden tener un patrón microscópico parecido a la EC o CU. Por todo 
ello, su clasificación debe de realizarse con sumo cuidado. Características histopatológicas de la 
EII
1,2,5
 se encuentran recogidos en la Tabla 3.  
 
Tabla 3. Características histopatológicas de la EII. 
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn 
Inflamación exclusiva de mucosa y 
submucosa 
Inflamación transmural 
Presencia de microabscesos en el fondo de 
las criptas 
Presencia de granulomas no caseificantes en la 
submucosa 
Depleción de células mucoides Agregados linfoides (sin centro germinal) 
Hiperplasia linfoide Ulceras profundas y fisuras con infiltrado 
inflamatorio inespecífico 
Ulceras superficiales y continuas Inflamación discontinua, con zonas de mucosa 
sana entre zonas afectadas 
Distorsión de las criptas  
 
Índices de actividad 
Pretenden valorar el grado de actividad de la enfermedad mediante el estudio de distintos 
parámetros, incluyendo datos de la historia clínica, exploración física o determinaciones de 
laboratorio. Se obtienen una serie de puntuaciones que permiten clasificarlo en: remisión clínica, 
enfermedad leve, moderada o grave. Su objetivo es determinar la gravedad de los brotes, establecer el 
pronóstico y evaluar el efecto de los distintos tratamientos.   
Se han desarrollado diferentes índices para adultos. En niños no existe ninguno que halla sido 
validado. El más empleado es el PCDAI (Pediatric Crohn´s Disease Activity Index)
26
 para la EC, sin 
acuerdo unánime de un índice de actividad para Colitis Ulcerosa pediátrica. Con el PCDAI se han 
desarrollado estudios multicéntricos en niños y adolescentes, donde se ha evidenciado su utilidad
27-30
. 
Éste índice analiza diferentes variables basadas en la historia clínica, datos de laboratorio y 
exploración física. Cada variable se valora en una escala de tres puntos (0, 5, 10), excepto para la 
VSG y el hematocrito que se puntúan en 0, 2.5 y 5. La puntuación total puede variar desde 0 a 100 y 
las puntuaciones más altas se corresponden a  un mayor índice de actividad inflamatoria de la 




- PCDAI < 10: Remisión Clínica. 
- PCDAI > 11 y < 30: Enfermedad Leve. 
- PCDAI > 30: Enfermedad moderada o grave. 
 
Para la CU, en la actualidad, no existen Índices de Actividad validados en la edad pediátrica. 
Teniendo en cuenta que el PCDAI está ampliamente validado en su uso, se ha elegido en este estudio 
como índice de actividad de la CU su equivalente, el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis´s Disease 
Activity Index)
31
. Utiliza parámetros clínicos (Anexo 2).  
 
- PUCAI < 10: Remisión clínica. 
- PUCAI 10-34: Brote leve. 
- PUCAI 35-64: Brote moderado. 
- PUCAI > 64: Brote grave. 
 
No utiliza variables que requieran procesos invasivos como colonoscopia o analítica sanguínea, 
por lo que es muy adecuado su uso en niños.  
 
Diagnóstico diferencial 
Es muy importante realizar un diagnóstico diferencial con otras enfermedades que puedan 
confundirse con la EC o CU (sobre todo en los estadíos iniciales de sospecha de EII) Las principales 




- En caso de dolor en fosa ilíaca derecha,con o sin masa, hay que pensar en apendicitis, 
infección (Campylobacter, palpable jersinia), linfoma intestinal, invaginación, 
divertículo de Meckel, adenitis mesentérica o quiste de ovario. 
- Con dolor epigástrico o periumbulical hay que descartar enfermedad péptica, estreñimiento 
y colon irritable. 
- Ante un sangrado rectal sin diarrea, fisura rectal, pólipo intestinal y divertículo de Meckel. 
- Si la diarrea es sanguinolenta puede sugerir diarrea infecciosa (Salmonella), púrpura de 
Schölein-Henoch, síndrome hemolítico-urémico o colitis postirradiación. 
- Una diarrea acuosa puede ser compatible con colon irritable, intolerancia alimenticia, 
diarrea aguda infecciosa o giardiasis. 
- En la enfermedad perianal descartar grietas, fisuras, hemorroides, infección 
perianalestreptocócica y condilomas. 
- Ante retraso del crecimiento o ponderal tener en cuenta endocrinopatía, enfermedad celíaca 
y anorexia. 
- Si se aprecia artritis en la exploración hay que descartar colagenosis y artritis infecciosa. 
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- Por último, en caso de presentarse hepatopatía, pensar en hepatitis crónica de causa 
infecciosa o metabólica. 
 
Tampoco hay que olvidar que en ocasiones pueden ir asociadas con otros trastornos 
autoinmunes, como colangitis esclerosante primaria, enfermedad celíaca, fibrosis pulmonar, lupus 
eritematoso  sistémico, pancreatitis o poliartritis crónica. 
 
TRATAMIENTO 
Tiene los siguientes objetivos: 
 
- Obtener la remisión clínica y que ésta se prolongue el mayor tiempo posible evitando las 
recaídas. 
- Garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados, así como proporcionar calidad de vida al 
enfermo. 
 
Es importante individualizar el tratamiento según la gravedad, segmento intestinal afectado, 
evolución o complicaciones. 
  El tratamiento se basa en 3 pilares fundamentales: nutricional, farmacológico y quirúrgico. 





Es de gran importancia en la edad pediátrica para conseguir un crecimiento y desarrollo 
adecuado. Se debe hacer una valoración nutricional completa y un seguimiento nutricional periódico. 
Hay que instaurar una alimentación adecuada que permita cubrir las necesidades del niño, se intentará 
inicialmente una ingesta oral mediante una dieta equilibrada y diversificada basada en la pirámide 
alimentaria. Debe evaluarse la necesidad de suplementos de vitaminas y minerales (hierro, folatos, 
zinc, vitamina B12) cuando sus niveles están disminuidos. Se debe asegurar el aporte de calcio y 
vitamina D. Los datos que existen actualmente para dar recomendaciones en cuanto al uso glutamina, 
omega 3 y ácidos grasoso de cadena corta son limitados y se necesitan más estudios. Es recomendable 
realizar ejercicio físico y reposar lo mínimo posible
23
.  
Si la ingesta es deficiente o hay retraso en el desarrollo se debe complementar con suplementos 
orales. Se puede realizar dietas poliméricas o nutrición enteral nocturna
23, 33
. 
La nutrición enteral es eficaz  para inducir la remisión en la EC, utilizándose de primera elección 
en la EC leve-moderada.  Parece menos efectiva en el caso de la CU
33, 34
. También para mejorar el 
estado del paciente previo o posterior a una cirugía. La nutrición parenteral será considerada sólo 
cuando la enteral no pueda realizarse o sea ineficaz. 
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Tratamiento farmacológico  
Existen múltiples fármacos para el tratamiento de la EII, se utilizan de manera escalonada según 
que  la enfermedad lo vaya requiriendo
35











Figura 2. Tratamiento farmacológico de la EII, en forma de escalera. Tomado de Mónica 
Rodriguez Salas, comunicación personal, 2010.  
 
o Aminosalicilatos. Su mecanismo de acción es múltiple. Tiene función 
proapoptótica, inhibiendo los linfocitos T-CD4 y favoreciendo la síntesis de 
interferón gamma y TNF alfa (factor necrosante de tumores alfa). Muy 
importante es su acción antiinflamatoria aumentando la síntesis de 
prostaglandinas antiinflamatorias como la ciclooxigenasa y disminuyendo la de 
prostaglandinas proinflamatorias como la lipooxigenasa
23, 33
. 
 Sulfasalazina: su principio activo es el ácido 5-aminosalicílico. Se 
absorbe el 20% de la dosis. Es eficaz en la remisión del brote leve y 
moderado de la CU y en la EC con afectación cólica. A dosis bajas se 
utiliza para el mantenimiento en la CU, menos eficaz en la EC. Puede 
presentar efectos secundarios como cefalea, náuseas, hemólisis, anemia 
aplásica, rectorragia, toxicidad hepática y pancreatitis entre otros, 
aunque son poco frecuentes. Se administra junto con suplementos de 





 Mesalazina o salazina: compuestos del ácido 5-aminosalicílico que 
utilizan enlaces azo o cubierta entérica de etilcelulosa para evitar su 
rápida absorción en el intestino delgado. Las indicaciones son similares 
a las de la sulfasalazina y tiene menos efectos secundarios. Pueden 




o Corticoides. Son fármacos de primera línea para obtener la remisión en las 
formas moderadas y severas. Se utilizan la prednisona o la metilprednisolona 
oral o endovenosa. Esta última no ha mostrado mayor eficacia que la vía oral
35, 
36
.Es conocido que los corticoides pueden producir efectos secundarios como 
Síndrome de Cushing, alteraciones en el metabolismo de lípidos y carbohidratos, 
cataratas, hipertensión arterial u osteoporosis, por lo deben usarse en el 
mantenimiento. En caso de que se produzca recaída al bajar las dosis en el 
tratamiento de un brote o no se alcance la remisión con cantidades adecuadas se 
puede recurrir al uso concomitante de terapias biológicas o 
inmunomoduladores
33
.La budesonida es un glucocorticoide tópico, de gran 
poder antiinflamatorio y escasa absorción en la mucosa intestinal por lo que las 
concentraciones sistémicas son muy bajas. Presenta un metabolismo hepático de 
primer paso. Todo esto hace que produzca menos efectos secundarios.  Está 
indicada en el brote leve o moderado en EC ileal o ileocecal o como enema en la 




 Azatioprina y 6-mercaptopurina: Para mantener la remisión en casos 
refractarios de CU y EC, EC con fístulas, CU y EC cortico-
dependiente
35, 36
. Ayudan a evitar recaídas al retirar los corticoides. 
Requieren entre 3 y 6 meses para alcanzar su máxima eficacia. 
Presentan  actividad citotóxica e inmunosupresora. Se pueden utilizar en 
monoterapia o asociados con corticoides sistémicos. Son útiles en el 
manejo de manifestaciones extraintestinales. Presentan como efectos 
secundarios: pancreatitis,fiebre, exantema, artralgias, astenia, náuseas, 
diarrea o hepatitis. A largo plazo puede aparecer supresión de la mádula 




 Metrotrexate (MXT): Es un fármaco antagonista del ácido fólico, inhibe 
la síntesis de purina y disminuye el número de linfocitos T B4 y la 
producción de IL-1. Se utiliza en pacientes con EII intestinal severa y 
refractaria a corticoides y azatioprina. No está bien demostrada su 
27 
utilidad en mantener la remisión en pacientes pediátricos
35
. Puede 




 Ciclosporina A/ Tacrolimus: son potentes inhibidores de la inmunidad 
celular. Inhiben la producción de citoquinas por las células T: IL-2, IL-3, 
L-4 y TNFalfa. La ciclosporina se emplea para el rescate de formas 
severas o refractarias de CU. El tacrolimus se puede utilizar tópico en 
enfermedad perianal
33
. En pediatría su uso es muy limitado, se reservan 
para casos severos debido a los efectos secundarios y a la escasa eficacia 
demostrada en el mantenimiento de la remisión
23
. Los efectos 
secundarios más frecuentes son parestesia, hipertensión arterial e 
insuficiencia renal. Es importante monitorizar los niveles de estos 
fármacos. 
 
o Terapias biológicas: fármacos anti-TNF.  
 Infliximab®: Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF (anti- factor 
necrosante de tumores) híbrido ratón-humano. Se utiliza en la EC para 
la inducción y mantenimiento de la remisión de la EC luminal, perianal 
y en casos de resistencia a los corticoides. En la CU se usa en la 
inducción y el mantenimiento. Se administra a través de infusiones 
intravenosas con intervalos de 8 semanas
37
. Se ha visto que es más 
efectivo al asociarse con Metotrexate o Azatioprina
38
. Existen algunas 
contraindicaciones para su uso: infecciones activas, estenosis no 
inflamatoria, insuficiencia cardiaca congestiva, neoplasia en los años 
previos, enfermedades desmielinizantes, inmunodeficiencias congénitas, 
infección por VIH y como contraindicación relativa lupus eritematoso 
sistémico. El efecto adverso más importante en pediatría es la 
predisposición a las infecciones
40
. 
 Adalimumab®: Es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante 
humano. Es menos inmunógeno que Infliximab. Tiene menos efectos 
adversos. Es una alternativa eficaz para la inducción y mantenimiento en 





Es una alternativa emergente, aunque su uso en pediatría requiere más estudios. Se utiliza 
fundamentalmente en episodios agudos, en casos severos y refractarios. El procedimiento consiste en 
una aféresis mediante una extracción de sangre por vía venosa, ésta pasa por un circuito de acetato de 
28 
celulosa, donde se adhieren granulocitos que mantienen la respuesta a nivel de la mucosa. La sangre 
se devuelve al organismo por otro acceso venoso y, en unas horas, se repuebla con granulocitos 
nuevos. La reducción en el número de granulocitos y la inmunomodulación (inhibición de L-seletina, 
activación de integrina, producción de factor de crecimiento e inhibición de IL1) permite retardar la 





Está indicada cuando fracasan los tratamientos anteriores. Es curativa en el caso de la CU, 
mediante la resección completa y realización de reservorios ileoanales con/sin derivaciones u 
ostomías transitorias. En caso de la EC es solo paliativa. Las indicaciones del tratamiento quirúrgico 
en CU son colitis refractaria, megacolon tóxico, perforación o hemorragia masiva y singularmente 
prevención de cáncer. Para la EC las indicaciones de cirugía parcial son obstrucción, fístulas, 




SEGUIMIENTO Y PRONÓSTICO. 
El seguimiento incluye historia clínica, medición del índice de actividad, valoración nutricional 
completa, análisis de sangre con reactantes de fase aguda y todas aquellas exploraciones 
complementarias  que sean necesarias.  
El manejo de niños y adolescentes con EII requiere una atención multidisciplinaria, en la que 
deben intervenir además del gastroenterólogo infantil, el pediatra de Atención Primaria, nutricionista, 
el radiólogo, patólogo, cirujano experto en la cirugía de EII, y en numerosas ocasiones el equipo de 







ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO EN PACIENTES CON EII 
 
Las alteraciones del metabolismo óseo, como manifestación extraintestinal en los pacientes 
afectos de EII han despertado un creciente interés en los últimos años debido a su elevada prevalencia 
y incremento en el riesgo de fracturas óseas. 
 
COMPOSICIÓN Y ESTRUCTURA DEL HUESO 
El hueso está formado fundamentalmente por sustancia osteoide, que está compuesta por una 
matriz proteica y un componente mineral. Las células óseas constituyen sólo 2-5% del volumen total. 
La fracción mineral está formada en su mayor parte por hidroxiapatita (calcio, fosfato y carbonato), 
junto a otros elementos en proporción variable. El componente principal de la matriz proteica es el 
colágeno tipo I, igual que en otros tejidos de sostén. Otras proteínas, como la osteocalcina, 
osteonectina, fibronectina,…, cumplen diferentes funciones entre las que se encuentran la 
quimiotáctica para osteoclastos, y la estimulación de la función osteoblástica
41
. 




- Pericitos: son células planas similares a los fibroblastos. Forman una membrana continua 
que recubre por completo las superficies óseas libres.  
- Osteoblastos: derivan de las células estromales de la médula ósea. Su función es la 
formación de hueso. Sintetizan, depositan y orientan las proteínas de la matriz, 
posteriormente secretan otras que contribuyen a crear una configuración tridimensional 
que atrae a los iones calcio y fosfato, mineralizando el componente proteico.  
- Osteoclastos: son células del sistema mononuclear-fagocítico cuya función principal es la 
resorción ósea. Ésta es llevada a cabo mediante la acción de enzimas ácidas y 
proteolíticas que disuelven el mineral y digieren la matriz proteica.  
- Osteocitos: son osteoblastos que han finalizado su función de síntesis de matriz. Su misión 
es registrar la tensión que soporta el hueso circundante y enviar señales a células vecinas 
para iniciar el remodelamiento óseo necesario para compensar dicha tensión.  
 
La actividad de las células óseas está determinada por un gran número de factores humorales 
sistémicos y locales, así como por las interacciones con células vecinas y con diversos fármacos. 
Algunos de estos factores en el caso de los osteoblastos son la PTH, la 1,25-dihidroxi-vitamina D, los 
corticoides, el IGF-1 (factor de crecimiento semejante a la insulina1), el TGF β (factor de crecimiento 
transformante beta), la IL-6 (interleuquina 6), o el PTHrP (péptido relacionado con la hormona 
paratiroidea). En el de los osteoclastos la calcitonina, bifosfonatos, IL-1, CSF-1(factor estimulador de 
colonias 1), TGF β y α o Nitrato de Galio41.  
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- Hueso trabecular o hueso esponjoso: se encuentra principalmente en las vértebras, las 
metáfisis y el calcáneo. Presenta mayor recambio metabólico que el hueso cortical, por 
lo que es más susceptible de ser afectado por enfermedades o medicamentos. Su función 
es fundamentalmente metabólica participando en la homeostasis del calcio extracelular. 
- Hueso cortical o hueso compacto: corresponde al 80% del total del esqueleto, su función 
principal es mecánica y protectora. 
 
 
FUNCIONES DEL HUESO 
El hueso es metabólicamente activo y funcionalmente dinámico a lo largo de la vida. Cada una de 
sus funciones está estrechamente regulada por una variedad de factores homeostáticos, tanto locales 
como sistémicos.  
 
- Cumple la función de andamio mecánico para la realización de las actividades motoras. El 
esqueleto tiene la capacidad de adaptarse a la carga mecánica ejercida por el ejercicio de 
levantar peso y a la fuerza de músculos que traccionan de ellos, esta capacidad de 
adaptación se produce especialmente durante los períodos de rápido crecimiento lineal 
tales como la pubertad
43
. 
- Protege a los órganos internos. 
- Aloja al sistema hematopoyético (médula ósea).  
- Realiza una función homeostática, como órgano fundamental en la regulación del 
metabolismo fosfocálcico. El hueso contiene el 98% del calcio del organismo y es el 
principal regulador de la homeostasis de este mineral. La absorción intestinal del calcio 
se estimula por la acción de la vitamina D; una disminución del aporte de calcio de 
forma mantenida, por descenso de la ingesta o por malabsorción, origina un incremento 
de la secreción de hormona paratiroidea (PTH), que estimulará la resorción ósea, de 
forma rápida, con la finalidad de mantener normales los niveles plasmáticos de calcio
41
.  
- El esqueleto tiene un mecanismo incorporado para la auto-reparación llamado remodelado 
óseo (Figura 3) En respuesta a la tensión mecánica o al daño, los osteoclastos desarrollan 
precursores hematopoyéticos bajo la influencia del RANKL (el ligando del receptor 
activador del factor nuclear-kB). El RANKL es producido por los osteoblastos, células 
del estroma, y  células T activadas
44
. A continuación los osteoclastos se adhieren a la 
superficie del hueso dañado y la disuelven, lo que desencadena mecanismos que 
movilizan a los osteoblastos, que reparan los defectos con matriz colágena, que 
posteriormente se mineraliza con calcio y cristales de fosfato. La resorción de hueso 
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dura unas 3 semanas, mientras que la fase de reparación tarda aproximadamente 3 meses, 
por lo que las actividades de los osteoclastos y osteoblastos necesitan estar sincronizadas 
de forma precisa para prevenir la pérdida ósea. El remodelado óseo se produce en 
adultos y en niños. En estos últimos, al estar en crecimiento, los huesos se alargan y 
cambian de forma. Esto se produce por la combinación del modelado del hueso y de la 
actividad del núcleo de crecimiento en los huesos largos
45, 46
. 
- El modelado óseo y el crecimiento lineal son conceptos diferentes de la remodelación ósea. 
En ésta se produce una activación secuencial de los osteoclastos y los osteoblastos en las 
superficies del hueso. En el modelado, los osteoclastos amplian la cavidad medular, los 
osteoblastos alisan el hueso perióstico, y los osteoclastos y los osteoblastos trabajan 
juntos para esculpir las metáfisis de los huesos largos. En ambos se requiere una 
adecuada homeostasis en el metabolismo del calcio y el fósforo. El modelado óseo es 
más rápido y los cambios en la masa ósea son mayores que en la remodelación ósea. 
Debido a ello cualquier proceso que interfiera en estos fenómenos durante la infancia va 












La formación y resorción ósea son procesos complejos en cuales están implicados diferentes tipos 
celulares y vías de señalización.  
- Osteoblastos: (Figura 4) se desarrollan a partir de células mesodérmicas progenitoras y, 
cuando están totalmente diferenciados, producen matriz ósea. Para el desarrollo de este 
linaje de células tan altamente especializado, las células mesenquimales progenitoras 
necesitan expresar el factor de transcripción RUNX2 (factor de transcripción relacionado 
con runt 2). Su activación permite que las células mesenquimales progenitoras proliferen 
y se diferencien en preosteoblastos y en posteriormente en osteoblastos maduros
47
. La 
activación de este regulador maestro de osteoblastogénesis se induce a través de las 
proteínas SMAD: SMAD1, SMAD5 y SMAD8. Las SMADs son fosforiladas 
principalmente tras la interacción de las proteínas BMPs (bone morphogenetic proteins) 
con sus receptores, y son esenciales no sólo para la activación de RUNX2, sino también 
para la activación de otros genes relacionados con los osteoblastos. Además, otros 
factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento transformador-β y el factor 
de crecimiento fibroblástico, y hormonas como la paratiroidea , también afectan al 
RUNX2 y a la osteoblastogenesis
48, 49
. Es importante destacar que, a su vez, RUNX2 
interactúa con diversos sitios de unión y comoduladores. En efecto, eventos 
postranslacionales parecen regular en parte la expresión de RUNX2 que puede ser 
fosforilada y activada por las protein-quinasas MAPK (preotein-quinasas activadoras de 
la mitosis), las cuales a su vez son inducidas por el factor de crecimiento de fibroblastos 
y la PTH así como por las BMPs. Además, la expresión de RUNX2 es favorecida por la 
interacción proteína-proteína entre AP-1 (inducida por la PTH) y las SMADs (inducidas 
por BMP), así mismo es favorecida por las interacciones proteína-proteína entre la 
RUNX2 fosforilada y otros factores nucleares. Por encima de todo, RUNX2 parece 
orquestar múltiples señales osteoblastogénicas y de esa manera amplifica la activación 
de los genes relacionados y de la actividad transcripcional
50-52
. Otro sistema fundamental 
en la diferenciación y la activación de los osteoblastos es la vía de señalización Wnt-
Frizzled-catenina β53, 54. Las proteínas Wnt (familia de proteínas wingless) constituyen 
un gran número de glicoproteínas muy conservadas evolutivamente. Las Wnt son 
secretadas por diversas células, especialmente en regiones donde hay una mezcla de 
diferentes poblaciones celulares, incluyendo las células estromales de médula ósea y 
células madre hematopoyéticas. Se unen a un receptor complejo formado por el receptor 
Frizzled y los receptores de las lipoproteínas de baja densidad (LRPs, por ejemplo, LRP4, 
LRP5 y LRP6), tras la unión, este complejo receptor envía las señales a través de vía de 
la catenina β55.  La ruta WNT puede ser inhibida por varias moléculas. Una de ella es la 
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DKK1 (Dickkopf-related protein 1), la cual es secretada en algunos tejidos del 
organismo, tales como el bazo y la piel
56
 pero también es fácilmente secretadas por 
citoquinas activadas o células malignas
57, 58
. DKK1 se une a LRP4, LRP5 o LRP6 
mediante la utilización de un co-receptor, Kremen 1 (también conocido como el receptor 
Dickkopf) o Kremen 2, para formar un complejo ternario que es endocitado, eliminando 
así los PRLs de la superficie celular y evitando su unión a WNT. Otro inhibidor de la 
señalización de WNT es la esclerostina, que es principalmente una citoquina drivada de 
los osteocitos. Al igual que DKK1, la esclerostina se une a LRP4, LRP5 o LRP6, pero 
no requiere el co-receptor Kremen para esta interacción. Sin embargo, es posible que 
otro co-receptor aún desconocido  pueda ser necesario para esta actividad
59
. Estos 
inhibidores de la señalización de la vía WNT limitan la función de los osteoblastos. Así 
mismo, a través de la participación de su receptor, la PTH también utiliza la vía de β-
catenina para la activación de los osteoblastos
60
. Osterix es otra molécula esencial 
implicada en la diferenciación de los osteoblastos. La deficiencia de osterix en los 
animales hace que no puedan formar hueso a pesar de tener unos niveles normales de 
RUNX2, indicando que osterix activa a RUNX2. Está regulado principalmente por la 
BMP2 y actúa a través de la vía del NFATC1 (nuclear factor of activated T cells, 
cytoplasmic 1) también conocido como NFAT2
61
.Aunque en muchas células la vía del  
factor nuclear-κB (NF-κB) desempeña un papel fundamental en el desarrollo celular y su 
función, la ruta de NF-B no parece tener un papel en la diferenciación de los 
osteoblastos, sino en la supresión de la actividad de los mismos
62, 63
.  La expresión de la 
osteocalcina, del receptor de la PTH, de la esclerostina y del receptor activador del NF-
κB ligando (RANKL; también conocido como TNFSF11), entre otros genes, es 
característica del linaje de los osteoblastos
64
. RANKL es una citoquina fundamental para 
inducir la diferenciación de los osteoclastos. Así mismo los osteoblastos también pueden 
producir osteoprotegerina (también conocida como TNFRSF11B), que es una molécula 
receptor señuelo que se une naturalmente a RANKL para inhibir la activación de los 
osteoclastos y por lo tanto proteger contra la pérdida ósea En última instancia, la 
activación de los osteoblastos desemboca  en la producción de proteínas de la matriz 
proteica (como el colágeno 1) y de reguladores mineralización de la matriz (por ejemplo, 





Figura 4. Vías de señalización de los osteoblastos en hueso sano
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. Abreviaturas: IGF-1: factor de 
crecimiento semejante a la insulina. MAPKKs: vía inhibitoria de las proteínas quinasas activadoras de la 
mitosis. p38: p38 MAPK. JNK: quinasa JUN N-terminal. ERK: quinasa reguladora de señal estraceluar. 
AP1: activador de la proteína 1. FGF: factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR: receptor del factor de 
crecimiento de fibroblastos. PKC: protein-quinasa C. BMP: proteínas BMPs (bone morphogenetic proteins) 
BMPR: receptor de BMP. TGFβ: factor de crecimiento transformante beta.TGFβR: receptor del TGFβ. 
SMADs: proteínas SMAD. WNT: proteínas wingless. LRP5/LRP6: receptores de lipoproteínas de baja 
densidad relacionado con la proteína 5 y 6. PTH: hormona paratiroidea. PTHR: receptor de PTH. PKA: 
proteína quinasa A. OSM: oncostatina M. OSMR: receptor de la OSM. gp130: glicoproteína 130. JAK: 
Janus quinasa. STATs: activadores de la señal de transducción y transcripción. RUNX2: factor de 
transcripción relacionado con runt 2. OC: osteocalcina. SOST: esclerostina. OSX: Osterix. RANK-L: el 
ligando del receptor activador del factor nuclear- kB. OPG: osteoprotegerina. 
- Osteocitos: algunos osteoblastos se transforman en células de revestimiento que cubren la 
superficie ósea
66, 67
, pero la mayoría se convierten en osteocitos, que son la 
diferenciación terminal de las células del linaje de los osteoblastos y constituyen la 
población celular más abundante del hueso. Han sido consideradas células inertes. Sin 
embargo, a pesar de que están atrapados dentro la matriz en lagunas, forman una amplia 
red a lo largo de hueso, permitiendo mecanismos de detección y transducción
68
. Su 
importancia es aún más relevante por el hecho de que producen y secretan varias 
moléculas, incluida la esclerostina, que inhiben a los osteoblastos y activan la función de 
los osteoclastos
67
. Por lo tanto, los osteocitos tienen un papel importante en la regulación 
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de la remodelación del hueso, e influyen tanto en la función de los osteoblastos como en 
la de los osteoclastos. Los osteocitos también expresan la glicoproteína 130 (Gp130), 
que es una subunidad del receptor que es capaz de mandar señales intracelulares y que es 
necesaria para la acción celular de varias citocinas. Estos receptores afines a citoquinas 
(cadenas α) no  pueden inducir la activación de la transducción de señales intracelulares 
por ellos mismos, el dímero citoquina-cadena α tiene que reclutar a la gp130 (cadena β) 
para formar un complejo trimolecular o incluso uno hexamolecular (que consta de dos 
complejos trimoleculares de citoquinas, el receptor afín a citoquinas y la gp130)
69
. La 
gp130 celular puede unirse al complejo de una citocina y una cadena α soluble específica 
(circulante). Por lo tanto, incluso si la membrana celular no expresa la α-cadena 
que se une específicamente a la citoquina respectiva, la célula puede transportar a la 
gp130 que es muy sensible a las citoquinas que usan la gp130 como co-receptor, tales 
como la interleuquina-6, la oncostatina M, el factor inhibidor de la leucemia y otras 
citoquinas
69-72
. En consecuencia, en contraste con la acción inhibidora o neutralizante de 
la mayoría de las moléculas receptores de citoquinas circulantes en sus ligandos, las 
cadenas α circulantes que pertenecen a la familia del receptor de IL-6 actúan como 
agonistas para las citoquinas de la familia de la IL-6, aumentando así su actividad.Una 
vez que los osteoblastos han producido una matriz ósea  pueden morir por apoptosis, que 
es un importante mecanismo regulador de su número y función global. Esta vía está en 
parte mediada por BMP2 y también influenciada por factores hormonales
73, 74
. Asimismo, 
el control del número de osteocitos puede producirse a través de mecanismos de 
proapoptosis
75
.Una hiperactividad de los osteoblastos por lo general conduce a una 
formación ósea exagerada y a una mayor masa ósea, como ocurre por ejemplo en la 
esclerosteosis, que está asociada a un defecto en el gen de la esclerostina
76, 77
. 
Contrariamente, los osteoblastos son también la población celular ósea más importante 
en el inicio la degradación del tejido óseo mediante la activación de los osteoclastos. 
Esto puede ser demostrado mediante el mecanismo por el cual la PTH conduce a la 
pérdida de hueso en el hiperparatiroidismo: la PTH se une a su receptor (que se 
encuentra sólo en los osteoblastos), que a su vez activa la expresión del RANKL y 
concomitantemente reduce la expresión de la osteoprotegerina, aumentando la activación 
de los osteoclastos que en última instancia conduce a la pérdida ósea. Este mecanismo 
demuestra aún más la estrecha relación entre la formación de hueso y la resorción ósea. 
- Osteoclastos: (Figura 5) derivan de la célula madre hematopoyética, un desarrollo que 
implica un primer paso de diferenciación hacia monocitos y macrófagos,  requiriendo el 
factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) y su receptor FMS. A través del 
la activación del factor de transcripción por señales extracelulares regulada por quinasas 
(como la anti-apoptosis serina/treonina quinasa AKT) la señal del receptor FMS conduce 
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a la inducción de la ciclina D y, posteriormente, a la proliferación y supervivencia de las 
células progenitoras de osteoclastos
78
. El siguiente paso en la cascada de diferenciación 
implica la activación del receptor para el RANKL, que es el receptor activador del NF-
κB (RANK, también conocido como TNFRSF11A)79, se trata de un miembro de la 
familia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF). RANKL se expresa en la 
membrana de los osteoblastos, en las células del estroma y en otras células, y también 
existe en una forma soluble
79
. Cuando se une RANKL a RANK se activan las vías de 
transducción de señales que implican a la proteína adaptadora del receptor TNF asociado 
al factor 6. Posteriormente, una serie de quinasas tales como p38 MAPK (también 
conocida como como MAPK14) y JUN N-terminal quinasa 1 (también conocida como 
MAPK8) se activan, lo que lleva a la inducción de la vía de transcripción a través de 
heterodímeros, y ocasionalmente homodímeros, de la familia de proteínas AP1. Esta 
familia incluye las moléculas FOS, FOSB, FOS-relacionado con el antígeno 1 (FRA1), 
FRA2, JUN, JUNB y JUND, así como el factor activador de la transcripción  y MAF
80, 81
. 
Las proteínas AP-1 regulan la diferenciación y proliferación, así como la apoptosis, de 
varios tipos de células
82
. El receptor TNF-factor asociado al factor 6 puede también 
activar al receptor de IL-1 asociado a la quinasa 1 (IRAK1) o al IRAK3, y por lo tanto 
activar la vía del NF-κB. Además, las señales mediadas por receptores que utilizan 
ITAMs (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) reclutan SYK (spleen 
tyrosine kinase), la cual a su vez induce al NFATC1 través de la activación se la vía Cγ 
fosfolipasa. NFATC1, que es también parcialmente activado por FOS mediante 
señalización, es un factor de transcripción importante para la generación de 
osteoclastos
83, 84
. Los genes transcritos durante este proceso incluyen los genes que 
codifican el receptor de calcitonina, la fosfatasa ácida tartrato resistente, así como la H
+
-
ATPasa, la matriz metaloproteinasa 13 y la catepsina K, que permitenla acidificación y 
la degradación de al matriz del hueso matrix
85, 86
. Los animales con deficiencia de M-
CSF, RANKL y FOS carecen de los osteoclastos y en consecuencia tienen un fenotipo 
de osteopetrosis
87, 88
. Además, la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (también 
conocida como CCL2) y su receptor principal, el receptor de quimioquinas CC 2 
(CCR2), también están involucrados en la osteoclastogénesis ya que aumentan la 
expresión de RANK
89, 90
. A pesar de que los osteoblastos son la principal vía de 
expresión RANKL, existen otras células que pueden expresar esta citoquina crucial, 
incluyendo otras células mesenquimales como son los fibroblastos y otras células no 
mesenquimales como las células T, especialmente cuando están activadas. Así, los 
linfocitos T activados pueden inducir la pérdida de masa ósea, ya sea local o 
generalizada; así, el TNF expresado por las células T puede tener un importante papel en 
la osteoporosis inducida por la deficiencia de estrógenos
91
. Por último, la 
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osteoclastogénesis también está regulada por micro-RNAs (miRNAs), que son una gran 
familia de ARNs monocatenarios, cortos (aproximadamente 20 nucleótidos de longitud) 
que se unen a secuencias complementarias del mRNA diana transcrito y provocan la 
represión de la translación o la silenciación de los genes. Los miRNAs regulan la 
diferenciación celular, la proliferación y la muerte, así como la organogénesis y la 
hematopoyesis. Los miRNAs afectan también a la actividad de los osteoclastos y los 






Figura 5. Vías de señalización de los osteoclastos en hueso sano y durante procesos 
inflamatorios
122
. Abreviaturas: Anti-TNF: fármacos anti factor de necrosis tumoral. TNFR: receptor del 
factor de necrosis tumoral. OPG: osteoprotegerina. RANK: receptor activador del factor nuclear-kB. 
RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear-kB. . p38: p38 MAPK (proteínas quinasas 
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activadoras de la mitosis) JNK: quinasa JUN N-terminal quinasa JUN N-terminal. ERK: quinasa reguladora 
de la señal extracellular. FcγR: receptor de la fracción γ. SYK: tirosín quinasa esplénica. PLCγ: fosfolipasa 
Cγ. AP1: activador de la proteína 1. NFAT: factor activador de células T. M-CSF: factor estimulador de 
colonias de macrófagos. FMS: receptor del M-CSF. PI3K: quinasa fosfoinositina 3. AKT: anti-apoptosis 
serina/treonina quinasa. mTOR:  mammalian Target of Rapamycin. 4EBP/S6K: proteína ligadora de factor 
4B de iniciación de translación eucariota. NF- κB: factor nuclear κB. PPAR: receptor γ del proliferador-
activador perixosomal. HIF1α: factor 1α inducible por hypoxia. IL-1: interleuquina 1. IL-1R: receptor de la 
IL-1. IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1. CCR2: receptor de quimoquina 2. MCP1: receptor 
quimioatrayente de monocitos. MAPK: preotein-quinasas activadoras de la mitosis. IKK: IκB quinasa. JAK: 
Janus quinasa. STATs: activadores de la señal de transducción y transcripción. TRAP: fosfatasa ácida 
tartrato resistente. MMP13 y 9: metaloproteinasa matriz 13 y 9. CTR: receptor de la calcitonina. CSK: 
Catepsina K. CA2: Anhidrasa carbónica 2. H: hidrógeno. Cl: cloro. 
 
MASA ÓSEA 
La masa ósea es la cantidad total de tejido óseo del organismo incluyendo la matriz extracelular 
osificada, la cual suele mantenerse constante. La adquisición de un “pico de masa ósea” adecuado es 
muy importante para la prevención de la osteoporosis. Este pico se adquiere durante las primeras 
décadas de la vida, por lo que el control de la mineralización ósea durante la infancia es fundamental.  
La masa ósea se va incrementando desde el nacimiento. Hasta los tres años de vida aumenta 
30%, después 20% y al llegar a la pubertad casi 40%. Durante la pubertad tiene lugar el mayor 
aumento de densidad mineral ósea. Desde que finaliza el crecimiento hasta llegar a la edad adulta el 
incremento es de 15%. A partir de la tercera década de la vida la masa ósea se mantiene estable. Hasta 
los 10 años de edad la mineralización ósea se lleva a cabo al mismo ritmo en ambos sexos, a partir de 
esta edad se acelera se acelera de manera significativa en las niñas
95, 42
. 
La adquisición del pico de masa ósea va a estar influenciado por factores genéticos, hormonales, 
ambientales y nutricionales: 
 
- Genéticos: explican hasta el 80% de la variabilidad de la densidad mineral ósea (DMO) en 
la población sana. Es un proceso poligénico, son múltiples los genes que intervienen en 
la síntesis de hormonas y factores de crecimiento relacionados, entre los más estudiados 
de encuentra el gen que controla los receptores de la vitamina D
96, 97
. 
- Hormonas y factores de crecimiento: la PTH interviene en la formación y resorción del 
hueso equilibrando ambos procesos, a su vez potencia la acción de la vitamina D. 
Favorecen la formación de hueso la hormona del crecimiento (GH)
98
 y los factores de 
crecimiento semejantes a la insulina (IGF-1, IGF-2), los cuales se elevan durante la 
adolescencia. Los esteroides sexuales,  entre ellos los más relevantes los estrógenos, por 
un lado favorecen la formación al aumentar el número y función de los osteoblastos y 
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por otro disminuyen la reabsorción. También favorecen la formación ósea la insulina, la 
1’25(OH)2 D3, dosis fisiológicas de hormonas tiroideas, el factor de crecimiento 
transformador beta y la calcitonina, esta última actuando como inhibidora de la actividad 
osteoclástica. Por el contrario, favorecen la reabsorción ósea los glucocorticoides, altas 
dosis de hormonas tiroideas y diversas citoquinas
99
. 
- Nutricionales: una nutrición correcta durante el desarrollo es fundamental para una 
adecuada mineralización ósea. La masa ósea es modificable por la dieta hasta en 20%
96
.  
o Dentro de los factores nutricionales, el calcio es fundamental en la mineralización 
ósea, porque más del 99% se encuentra depositado en los huesos, en forma de  
cristales de hidroxiapatita. Se obtiene fundamentalmente de los lácteos siendo 
importante para su absorción una adecuada relación calcio/fósforo. En otros 
alimentos su biodisponibilidad no es tan favorable, por ejemplo, en las verduras, 
legumbres y cereales y no es tan aprovechable debido a su contenido en fitatos. 
También los oxalatos, alcohol, cafeína y los fosfatos reducen la 
biodisponibilidad. Es necesario optimizar su aporte durante las etapas de mayor 
crecimiento y especialmente en la adolescencia
97
.  
o La vitamina D también es esencial en la formación de masa ósea. Es una 
vitamina liposoluble  que se encuentra en los alimentos en forma de precursores, 
el 7-dihidrocolesterol de origen animal y el ergosterol de origen vegetal. Lo 
alimentos más ricos en vitamina D son los pescados grasos (atún, salmón, 
arenque…), lácteos, huevo o setas. Existen muchos alimentos enriquecidos 
artificialmente con esta vitamina (cereales, yogures, margarinas…) En la piel, 
estos precursores se transforman por la acción de las radiaciones ultravioletas en 
colecalciferol o provitamina D3 (a partir del  7-dihidrocolesterol) y en 
ergocolesterol o provitamina D2 (a partir del ergosterol). La provitamina D se 
metaboliza en el hígado a 25-dihidroxivitamina D y ésta a su vez se metaboliza 
en riñón en su forma activa la 1,25-dihidroxivitamina D (Figura 6). Esta forma 
activa es regulada por la PTH, los niveles de calcio y fósforo y por el factor de 
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)
100, 101
. 
o La vitamina D actúa en intestino y riñón aumentando la absorción de calcio y 
fósforo, mientras que en el hueso ejerce una doble acción: por una parte, 
moviliza calcio y fósforo hacia el líquido extracelular para mantener un nivel 
adecuado de los mismos y por otra, una vez normalizada la calcemia, favorece el 
depósito del mineral en el hueso. La deficiencia severa de vitamina D disminuye 
la absorción intestinal de calcio hasta en 30% y por otro lado estimula a las 
glándulas paratiroides produciendo un aumento de PTH, ésta va ha mantener el 
calcio sérico en niveles normales a expensas de la movilización del calcio de los 
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huesos y del aumento de la pérdida urinaria de fosfato, produciendo una relación 




 El FGF23 es una hormona derivada de hueso que regula la homeostasis 
del fosfato sistémico, el metabolismo de la vitamina D y la expresión del 
α-klotho a través del eje hueso-riñón. Reduce la circulación del 1, 25 
(OH)2 D al favorecer su catabolismo inhibiendo la producción de 
citocromo p27b1  y estimulando la producción del citocromo p24. Por 
otro lado el El FGF23 inhibe la reabsorción tubular renal de fosfato a 
través de mecanismos independientes de la PTH, ya que suprime la 
transcripción del gen de α- Klotho por el riñón. El α- klotho es un co-
receptor al que se une el FGF23, está presente en el túbulo distal entre 
otros tejidos. El FGF23 en el riñón al unirse a este receptor inhibe la 
reabsorción de fosfato. A nivel intestinal reduce la absorción de calcio y 
fósforo. Todo esto conduce a un hiperparatiroididmo secundario y a un 
déficit de vitamina D
102, 103
. Durante los brotes de EII se ha descrito un 
aumento significativo de los niveles de esta hormona, descendiendo tras 
la estabilización, esto puede estar relacionado con la elevación del 
TNFα durante los brotes104. 
 
 





o Un aporte proteico-energético adecuado es indispensable para el crecimiento 
y mineralización ósea y para la síntesis proteica de la matriz extracelular. Son 
también esenciales en este proceso la vitamina K (cofactor indispensable para 
la síntesis de osteocalcina, proteína no colágena de la matriz ósea necesaria 
para el depósito de calcio en ella); la vitamina C necesaria para la síntesis de 
lisil-oxidasa (enzima que estabiliza los puentes intermoleculares de las fibras 
de colágeno de la matriz); y el fósforo (85% está unido al calcio en la matriz 




- Ambientales:  
o El ejercicio también juega un papel importante en la adquisición de masa106.  
o Los glucocorticoides utilizados de forma prolongada y/o a altas dosis disminuyen 
la cantidad de calcio absorbido por el intestino e incrementan la excreción de 
calcio a través de los riñones. Ambos factores disminuyen la concentración de 
calcio iónico circulante, lo que estimula a la PTH, cuyas consecuencias ya se 
han descrito. La pérdida de hueso ocurre más rápidamente en los primeros 6 a 12 
meses de terapia y es dosis–duración dependiente96.  
o Diversas enfermedades crónicas afectan a la mineralización ósea por distintos 
mecanismos: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus 
tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal, resistencia o déficit a GH, 
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedades renales... 
 
EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA EN LA EII 
Existen dos tipos de afectación de la masa ósea según su grado de gravedad: osteopenia y 
osteoporosis. Numerosos estudios han demostrado una mayor pérdida de masa ósea en los pacientes 
afectos de enfermedad inflamatoria intestinal en comparación con sujetos sanos. La prevalencia de 
osteopenia se estima entre 40-50% y de osteoporosis entre 5-30 %
107-109
. Esta amplia variabilidad en 
los resultados podría estar influenciada por diversos factores, como son los criterios utilizados para el 
diagnóstico, el método y la localización del esqueleto donde se llevan a cabo las mediciones y la 
selección de los pacientes 
101
. 
Se ha visto mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes con EC en comparación 
con CU. Este hecho se ha observado también en la población infantil
108-110
. No se han detectado 





Existen pocos estudios sobre población pediátrica. Se ha visto una reducción en la 
mineralización ósea, así como una DMO disminuida en la columna lumbar
111-113
. La DMO se 
correlacionó negativamente con el retraso en la maduración ósea y la pubertad
111
. Estas alteraciones se 
han observado incluso al diagnóstico tanto en pacientes pediátricos como en adultos
108, 112-114
. 
Las alteraciones del metabolismo óseo se asocian con un riesgo alto de fracturas de la columna 
vertebral (más frecuentes), cadera y radio, causando aumento de la morbimortalidad. Tanto en niños 
como en adultos se ha demostrado que el riesgo de fractura aumenta dos veces por cada desviación 
estándar de DMO disminuida
115
. También se puede encontrar pérdida de estatura, deformidad espinal 
y discapacidad. Es frecuente que sean asintomáticas por lo que se piensa que la prevalencia está 
infravalorada. En adultos con EII la prevalencia de fracturas vertebrales se estima en 22%, aunque 
existen estudios que afirman que es mayor, incluso en menores de 30 años de edad
116, 117
. El riesgo de 
fractura es similar en EC y CU, con un  riesgo relativo para EC de 1.3 y de 1.2 para CU
110
.  
La prevalencia de fracturas en la población infantil es desconocida, aunque esta complicación 
también está presente
118
. Existe un aumento del riesgo de fracturas en niños afectos de diferentes tipos 
de enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoide
119
 Se han descrito freacturas 
vertebrales en niños con EC, todos ellos con enfermedad grave con afectación ileal y de colon 




FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 
La etiología de la osteoporosis en la EII es multifactorial, existen numerosos estudios dirigidos a 
detectar los factores favorecedores. 
 
La actividad inflamatoria de la enfermedad. 
Estudios recientes señalan como factor etiopatogénico más importante la propia actividad 
inflamatoria de la enfermedad
107, 109
.  
El mecanismo se basa en que, en el curso de la respuesta inflamatoria, un conjunto de citoquinas 
son activadas, incluyendo interferones, interleuquinas, quimiocinas. Las citoquinas activadas durante 
el curso de la respuesta inflamatoria producen un efecto sobre la diferenciación y actividad de los 




- Osteoclastos. Las citoquinas pro-inflamatorias TNF-α, IL-1 e IL-6 tienen efecto 
osteoclastogénico. Las tres citocinas pueden ser producidas por diferentes células, y a su 
vez, ser activadas por otra multitud de familias celulares mediante mecanismos 
autocrinos, paracrinos y endocrinos que implican diferentes vías de transducción de 
señales. 
Estas tres moléculas mensajeras también pueden inducir a otras citoquinas, reactantes de 
fase aguda, mediadores inflamatorios de citoquinas y proteasas, muchos de los cuales se 
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pueden degradar diversos tejidos del organismo. Todos ellos pueden amplificar la 
función de los osteoclastos e inhibir la de los osteoblastos
122
. 
Aunque la diferenciación y la activación de los osteoclastos dependen principalmente de 
M-CSF y RANKL, la presencia de TNF, IL-1 o IL-6 mejora la osteoclastogénesis, como 
consecuencia de la inducción de RANKL en las células diana, pero estas citoquinas pro-
inflamatorias también parecen inducir la diferenciación y la activación de osteoclastos 
desde el nivel de preosteoclasto independientemente de RANKL
124
. Además, ante una 
determinada concentración de RANKL (subosteoclastogénica), el TNF puede inducir la 
diferenciación de monocitos y macrófagos hacia preosteoclastos
125
. La actividad 
osteoclastogénica del TNF está mediada por el receptor del TNF p55, que puede ser 
parcialmente contrarrestada por la activación del receptor del TNF p75
126, 127
.  
Otra vía que participa en la activación de los osteoclastos es la inducción de SYK, que 
está mediada por proteínas ITAM tales como el receptor de fusión de macrófago o el 
FcγR (receptor de la fracción soluble de la cadena γ de la inmunoglobulina G)128, 129. Los 
FcγR pueden tener un determinado papel en el contexto de la inflamación, éstos se 
activan por complejos inmunes que pueden estar presentes en los pacientes con factor 
reumatoide positivo, artritis reumatoide o en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico
130, 131
. De hecho, los ratones que carecen FcγR desarrollan osteopetrosis leve132, 
confirmando así el papel de este receptor en la osteoclastogénesis. Pacientes con artritis 
reumatoide con autoanticuerpos, en contraste con los que tienen el factor reumatoide 
negativo, tienen una actividad de la enfermedad y un daño articular mayor. Este proceso 
está presumiblemente mediado por complejos inmunes que aumentan la producción de 
TNF ya sea a través del la unión del Fc de la IgG al FcγR o mediante la unión del 
componente antigénico de los receptores Toll-like
133
. 
No es del todo conocido cuál de las citoquinas proinflamatorias actúa como principal 
mediador de la osteoporosis sistémica. A pesar de que TNF, IL-1 e IL-6 pueden  
amplificar la diferenciación de los osteoclastos y su activación, existen evidencias que 
sugieren que la IL-6 puede tener un rol más importante en el desarrollo de la 
osteoporosis sistémica. 
La IL-6 es la citocina más abundante en la circulación y tiene actividad endocrina
134
. En 
contraste con otros receptores solubles, el receptor soluble de la IL-6 (IL-6R), que 
también está presente en altas concentraciones en la circulación, actúa como un agonista 
de la IL-6, y la transmisión de la señal a través de la vía del complejo soluble IL-6-IL-6R 
en presencia de gran cantidad de gp130 puede amplificar enormemente la actividad de 
las citoquinas
136
. Por otro lado la IL-6 es inducida por el TNF y la IL-1, además el TNF 
puede activar la IL-1, sin embargo la IL 6 sólo puede inducir la  activación de la IL-1 y 
no la del TNF. Así, la IL-6 parece mediar en los efectos de las otras dos citoquinas en la 
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osteoclastogénesis, pero no viceversa
121
. Es más, la IL-6 puede activarse en situaciones 
de estrés, independientemente de la inflamación, también media la activación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal a través de  la IL-1 y del TNF, lo que conduce a la 
liberación de glucocorticoides que también son capaces de inducir pérdida de masa 
ósea
121
. Por último, la deficiencia de estrógenos se produce después de la menopausia y 
provoca una regulación positiva de la IL-6, mientras que los animales con deficiencia de 
IL-6 están protegidos de la pérdida ósea inducida por el déficit de estrógenos 6
136
.  
Como los estrógenos disminuyen la expresión de RANKL y aumentan la producción de 
osteoprotegerina en los osteoblastos, una deficiencia de los mismos puede prevenir este 
efecto, lo que produce  un aumento de la resorción ósea sobre el hueso en formación 6. 
La deficiencia de CCR2, otro receptor molecular implicado en procesos inflamatorios, 
también protege de la osteoporosis estrógeno dependiente
89
. 
En resumen, la IL-6 parece intervenir en la mediación de la osteoporosis inflamatoria, y 
a su vez también parece estar involucrada en las vías que conducen a la osteoporosis no 
provocada por la inflamación. Otras citoquinas adicionales pueden estar involucradas, 
incluyendo moléculas que utilizan el co-receptor gp130, como la IL-11 y el factor 
inhibidor de leucemia
72
. El TNF y la IL-1 también parecen tener funciones más allá de la 
activación de la IL-6 en el proceso de pérdida de hueso
137
. 
También se ha sugerido que las células T helper 17 influyen en la inflamación y en la  
autoinmunidad
138, 139
. Producen la citocina IL-17, que representa uno de los principales 
estimuladores de RANKL (el factor clave en la diferenciación y activación de 
osteoclastos) en los fibroblastos y otras poblaciones celulares
137
.  
- Osteoblastos. (Figura 7) La aparición la osteoporosis en enfermedades inflamatorias 
crónicas hace que se cuestione la función de los osteoblastos en mantener el equilibrio 
en la remodelación ósea en estos trastornos. Los osteoblastos están presentes en el lugar 
de las erosiones locales en la artritis reumatoide
140
, pero su número y la actividad son 
aparentemente bajos para antagonizar la acción exagerada de los osteoclastos.  
La función de los osteoblastos se ha encontrado afectada en enfermedades inflamatorias 
crónicas debido a la actividad de las citoquinas pro-inflamatorias. El TNF, por ejemplo, 
inhibe la diferenciación de los osteoblastos en varios niveles, vía receptor de TNF p55, 
incluyendo la vía de la inhibición del factor de diferenciación RUNX2
141-145
, que está 
mediada en parte por la inducción de la ubiquitinación de RUNX2.  




La esclerostina representa otro inhibidor de la activación de los osteoblastos al interferir 






Figura 7. Vías de señalización de los osteoblastos durante un proceso inflamatorio
122
. TNF: 
factor de necrosis tumoral. TNFR: receptor del TNF. SMURF 1 y 2: factor regulador de la 
ubiquitilación 1 y 2. IGF-1: factor de crecimiento semejante a la insulina. MAPKKs: vía inhibitoria 
de las proteínas quinasas activadoras de la mitosis. p38: p38 MAPK. JNK: quinasa JUN N-terminal. 
ERK: quinasa reguladora de señal estraceluar. AP1: activador de la proteína 1. FGF: factor de 
crecimiento de fibroblastos. TGFβR: receptor del de crecimiento transformante beta. BMPR: 
receptor de proteínas BMPs. WNT: proteínas wingless. LRP5/LRP6: receptores de lipoproteínas de 
baja densidad relacionado con la proteína 5 y 6. PTHR: receptor de la hormona paratiroidea. DKK1: 
proteína Dickkopf 1. SOST: esclerostina. IL-1 y 6: interleuquinas 1 y 6. gp 130: glicoproteína 130. 
JAK: Janus quinasa. STATs: activadores de la señal de transducción y transcripción. RUNX2: factor 
de transcripción relacionado con runt 2. OC: osteocalcina. OSX: Osterix. RANK-L: el ligando del 
receptor activador del factor nuclear- kB. OPG: osteoprotegerina. 
 
En resumen, la pérdida ósea por un estatus proinflamatorio es el resultado de una 
regulación positiva (y por tanto la hiperactividad) de los osteoclastos así como de la regulación 
negativa (y por tanto la hipoactividad) de los osteoblastos, lo que conduce a una reducción en la 
masa ósea. 
Numerosos estudios recientes apoyan esta teoría. Uno de ellos sugiere que las alteraciones en el 
equilibrio entre RANKL y OPG (osteoprotegerina) podrían ser los responsables de la pérdida de 
masa ósea en pacientes con EII porque los niveles plasmáticos de OPG y RANKL se 
correlacionan con la DMO y el tratamiento para la EII
150
.  
Así, los niveles elevados de OPG representan una respuesta homeostática continua, en un intento 
por contrarrestar la osteoclastogénesis inducida por el RANKL o el TNF-α, y de esta forma 
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mantener una masa ósea normal
151
. Además los pacientes que tomaban azatioprina y estaban en 
remisión tenían mayor masa ósea
152
. Numerosos estudios han ido dirigidos a valorar el efecto de 
los fármacos anti-TNF (infliximab) sobre el metabolismo óseo al controlar el proceso 
inflamatorio.  En pacientes con este tratamiento se ha encontrado un aumento de los marcadores 
de formación ósea y un descenso de los de resorción
153-155
, efecto que también se ha visto en la 
población infantil unido al mayor crecimiento lineal
156
. También se ha comprobado un aumento 




Figura 8. Resumen de los eventos óseos locales y sistémicos que ocurren durante una inflamación 
crónica
121. Abreviaturas: TNF: anti factor de necrosis tumoral. Anti-TNF: fármacos anti TNF.. TNFR: receptor 
del TNF. IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1. Anti IL-6: anti interleuquina 6. IL-6R: receptor de la IL-6. 
RANK: receptor activador del factor nuclear-kB. RANK-L: el ligando del receptor activador del factor nuclear-
kB. LPS: lipopolisacáridos. C: complemento. C´R: receptor del complemeto. Ag: antígeno. Anti IL-17: anti 
interleuquina 17. FcR: fracción R. IFNγ: interferón gamma. JAK: Janus quinasa. DKK1: proteína Dickkopf 1. 
SOST: esclerostina. C: cartílago. MC: cartílago mineralizado. B: hueso. ST: tejido sinovial. SYK: tirosín 
quinasa esplénica 
 
Empleo de glucocorticoides 
El tratamiento con corticoides en la EII se considera uno de los factores determinantes en la 
aparición de alteraciones en la masa ósea de estos pacientes. Durante el primer año de tratamiento se 
produce la pérdida de la masa ósea más intensa, tras esto se sigue perdiendo en menor grado
159
.  
Los corticoides intervienen en el metabolismo óseo por diferentes vías. Tienen un efecto 
inhibitorio directo sobre los osteoblastos, alterando su actividad en la trascripción génica, produciendo 
apoptosis prematura
160, 161
. Disminuyen la cantidad de calcio intestinal absorbido y aumentan su 
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excreción en orina. El resultado es una reducción en el calcio total corporal, que produce un 
incremento secundario de la PTH, la cual a su vez estimula la actividad de los osteoclastos. Además, 
los corticoides tienen un efecto supresor directo sobre la función hipofisaria, induciendo una 
disminución en la producción de testosterona y estrógenos
162
. 
Numerosos estudios han examinado el papel de los glucocorticoides en la salud de los huesos de 
los niños con EII, y los resultados han sido contradictorios y la mayoría son retrospectivos. Se 
encontró una relación negativa de forma estadísticamente significativa entre la dosis acumulada de 
corticoides y la DMO en niños y adultos
163-168
, este resultado se ha comprobado incluso en niños 
españoles
169
. Sin embargo no son pocos donde no se ha observado esta relación
112, 113, 170, 171
.  
Dos aportaciones recientes confirmaron la hipótesis de que los glucocorticoides afectan 
negativamente el recambio óseo en niños con EII: pacientes pediátricos en tratamiento con 
glucocorticoides presentaban los niveles de fosfatasa alcalina ósea específica (marcador de formación 
ósea) disminuidos
172 
y también se ha visto que tanto los marcadores de formación ósea como los de 
resorción se encontraban disminuidos durante la corticoterapia y que los valores normales se 
restauraron un mes después de su supresión
172
. Aunque el tiempo mínimo de duración de la terapia 
corticoidea que causa daño a la arquitectura ósea o que dificulta la adquisición de masa ósea en los 
niños se desconoce, varias publicaciones demuestran que la pubertad (estadios Tanner 2-4) es el 
período más vulnerable durante el cual la exposición de glucocorticoides puede conducir a una 
irreversible pérdida de masa ósea
174
.  
En el caso de los niños con EII, el efecto negativo de los glucocorticoides sobre el hueso puede 
ser compensado en gran medida por su capacidad para combatir la inflamación, que en sí misma es 
perjudicial para metabolismo óseo. Se recomienda la evaluación del estado de salud de los huesos en 
los niños con EII que reciben 6 meses o más de tratamiento con glucocorticoides sistémicos en 




Déficit de vitamina D y calcio 
Respecto al calcio, se debe a la escasa ingesta de lácteos (que están enriquecidos con dicha 
vitamina en muchos países)
110
,  unido a los problemas de apetito que a menudo tienen estos pacientes, 
además de la malabsorción intestinal
122
 propia de la enfermedad y las resecciones intestinales a que 
con frecuencia se ven sometidos.  
La causa de la disminución de los niveles de vitamina D en la EII no está claramente definida
101
. 
Una de las razones podría ser una dieta inadecuada como en el caso del calcio.  Por otro lado a 
absorción de la vitamina D procedente de la dieta se produce principalmente en el yeyuno y requiere 
la presencia de los ácidos biliares para su emulsión. En el caso de la EC pacientes con un amplia 
resección de intestino delgado, esteatorrea y enteropatía pierde proteínas tienen un mayor riesgo de 
déficit de vitaminana D debida a la malaabsorción. La reducción de la exposición a la radiación 
ultravioleta-B solar con un gradiente norte-sur también podría ser responsable de los niveles más 
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bajos de vitamina D y de la mayor incidencia de EII entre las poblaciones del norte. Se han descritos 
en pacientes con EII modificaciones en el gen del receptor de la vitamina D (VDR) que se traduce en 
una alteración de los niveles de la misma
101
. 
La deficiencia de vitamina D se ha asociado a un aumento de la actividad inflamatoria en la EII y 
más concretamente en la EC, debido a su implicación en la modulación del sistema inmunitario
175
. El  
1, 25 (OH)2 D suprime la expresión de las  citoquinas proinflamatorias producidas por los linfocitos T 
y las células presentadoras de antígenos mediante la estimulación de la actividad del VDR. Inhibe la 
diferenciación de los monocitos a células dendríticas en sangre periférica, bloqueando la producción 
de citoquinas proinflamatorias por dichas células y su activación. Por último  aumenta la producción 
de citoquinas antiinflamatorias como la interleuquina 10 y el factor de crecimiento transformante 
(TGF) β101.  
Se ha descrito que hasta 65% de pacientes con EII presentan  niveles bajos de vitamina D
169
. El 
déficit de vitamina D se ha relacionado con una mayor edad al diagnóstico, con mayor tiempo de 
evolución y con la actividad de la enfermedad
176
. En niños también se ha encontrado este déficit
111, 177, 
178
. En un estudio más reciente se ha detectado un 8% de pacientes con EC que presentaban déficit de 
vitamina D y evidencia bioquímica de enfermedad metabólica ósea
179
. En diversos trabajos han 




Factores genéticos  
Se han identificado variaciones en alelos de los genes de la IL-1ra (antagonista del receptor de la 
IL-1), la IL-1β e IL-6 que se relacionan con un riesgo de incremento en la pérdida de masa ósea185, 186. 
Se ha demostrado que mutaciones en el gen de la proteína 5 relacionada con el receptor LDL (LRP5) 
producen una pérdida de funcionalidad, provocando defectos óseos. En este sentido, se han descrito 
diversos polimorfismos (como rs491347, rs1784235 y A1330 V) que están asociados a mayor 
susceptibilidad para el desarrollo de osteoporosis y fracturas en humanos, apoyando así una posible 
función del gen LRP5 en la adquisición del pico de masa ósea. También se han estudiado varios 
polimorfismos del gen de los receptores para la vitamina D asociados al desarrollo de osteoporosis, 
sobre todo el Bsm I. Se ha visto que determinadas variantes alélicas del TGFβ-1 podrían regular la 
DMO y la susceptiblidad a la fractura osteoporótica. Otros genes estudiados son el CYP17 (17-
hidroxilasa), el CYP1B1 (citocromo P450), DBP (proteína ligadora de la vitamina D), GH1 (hormona 
del crecimiento 1), GnRH (hormona liberadora de gonadotropina), IGF-II (factor de crecimiento 
similar a la insulina tipo II), entre otros muchos. Sin embargo, la relación de estos genes con la 
inflamación, como posible mecanismo de la osteoporosis en la EII, aún no está completamente 
aclarada, si bien podrían desempeñar un papel modulador en la susceptibilidad para desarrollar una 







En la EII se produce una alteración en la función hormonal sexual debido a los efectos 
inhibitorios en la función hipofisaria de la propia enfermedad y del empleo de glucocorticoides, 
siendo frecuente amenorrea e hipogonadismo
101
. El retraso puberal se ha asociado a una disminución 
de la DMO ya en la vida adulta. Recientemente se ha evidenciado un efecto directo negativo de las 
citoquinas inflamatorias sobre el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal.  
La leptina es una hormona insulinosensibilizante y reguladora del apetito. Tiene un papel 
importante en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal. La síntesis de esta adipoquina ses 
llevada a cabo por los adipositos y depende del porcentaje de grasa corporal. Tanto ella como su 
receptor están amplimante distribuidos en el organismo. Ambos comparten similitudes funcionales 




En estos niños se ha visto un enlentecimiento en el crecimiento linear. Un factor muy importante 
que podría ser un vínculo común entre el crecimiento lineal y la acumulación de masa ósea es la 
función que desarrollan las hormonas de crecimiento (GHs). La GH, los factores de crecimiento 
insulínicos I y II (IGF-I, IGF-II) y las proteínas de unión de IGF (IGFBP) intervienen en el control del 






Existe una relación compleja entre ésta y la pérdida de masa ósea. La malnutrición energético-
proteica y los estados carenciales de micronutrientes son frecuentes tanto en niños como en adultos 
con EII. La etiología es multifactorial, básicamente debido a la escasa ingesta, al aumento de pérdidas 
y requerimientos, a la malabsorción y a los efectos del tratamiento
191
.  
Entre los micronutrientes, el déficit de calcio y fósforo, así como el de vitamina D, como 
ya se ha indicado anteriormente, son determinantes en el desarrollo de la enfermedad 
metabólica ósea. La hipomagnesemia disminuye la capacidad de respuesta del hueso a la 
acción de la PTH y puede disminuir además la secreción de esta hormona, dando lugar a una 
situación de hipocalcemia que no responde a la administración de calcio
41
. La vitamina K es 
un cofactor necesario para la carboxilación de las proteínas Gla (gamma carboxiglutamato) 
por los osteoblastos. Entre estas proteínas se encuentran la osteocalcina y la proteína Gla de 
la matriz, que ejercen una función reguladora en la mineralización y el remodelado del 
hueso
106, 181
. Existen diferentes estudios que han relacionado el déficit de vitamina K en 
pacientes con EII y una pérdida de masa ósea. Una de las causas relacionadas con este estado 
deficitario es la toma de antibióticos, que altera la flora intestinal, la cual responsable de gran 
parte de los requerimientos diarios de vitamina K
99, 181, 192
. Otros micronutrientes, como la 
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vitamina C y ciertos oligoelementos (cobre, manganeso y zinc), actúan como cofactores en la 
síntesis de las proteínas de la matriz ósea, y su deficiencia podría ser otra causa de 
disminución de la masa ósea en estos pacientes.  
El índice de masa corporal (IMC) relaciona el peso con la estatura y puede ser un buen indicador 
del estado nutricional de estos niños. En diversos estudios se ha encontrado una relación positiva entre 
el IMC y la DMO en pacientes con EII
170, 164, 193
,  un IMC para la edad y sexo adecuado se relaciona 
en estos pacientes con una DMO normal, lo que reafirma la importancia de una adecuada nutrición en 
niños afectos de esta enfermedad. 
 
Otros 
Existen numerosos factores de riesgo que se han relacionado con una menor DMO en los 
pacientes con EII, pero en la gran mayoría de los estudios no se ha encontrado una asociación 
significativa. Entre ellos destacan el sexo masculino
194, 195
,  duración de la enfermedad
170
,  localización 
yeyunal
197






Valoración de la densidad mineral ósea 
La densitometría ósea o DXA (Dual energy X-ray absorptiometry) es el método de elección para 
la evaluación de la DMO en niños y adolescentes (Figura 9) Se prefiere a otras técnicas por su 
velocidad (15-20 minutos), precisión, seguridad, bajo costo, amplia disponibilidad y mínima 
radiación
112, 170
. Proporciona medidas en dos dimensiones y viene dada por la suma combinada de la 
masa ósea cortical y trabecular en el área de hueso proyectada (gramos por centímetro cuadrado). Ésta 
no es una medida de la densidad ósea volumétrica (gramos por centímetro cubo) porque no 
proporciona información acerca de los huesos en profundidad. En niños se recomienda realizar las 
mediciones en columna lumbar y esqueleto total. 
La Tomografía computarizada cuantitativa periférica (PQCT)
113 
es una herramienta de 
evaluación de la DMO que proporciona mayor precisión ya que aporta mediciones en 3 dimensiones 
(incluyendo la profundidad). Sin embargo, debido a la escasa disponibilidad, mayor costo y bases de 
datos de referencia menos desarrolladas, mayor radiación, su uso en pediatría se limita a protocolos de 
investigación. 
La medición cuantitativa por ultrasonido (QUS) se está explorando cada vez más en términos de 






Figura 9. Imagen de DEXA realizada a una niña de 15 años de edad perteneciente al presente estudio, 
con un z-score de -0.9. 
 
 
- Interpretación de resultados: Para niños y adolescentes se utiliza la puntuación Z Score, que 
se expresa en función del número de desviaciones estándar (DS) en la que la DMO se 
diferencia de la media medida en una población de niños sanos de similar edad, sexo y 
raza. En adultos se utiliza la puntuación T Score, número de desviaciones estándar que 
se separan de la media de una población de adultos jóvenes (pico máximo de masa ósea), 
este score no es aplicable en niños y adolescentes menores de 20 años. 
Los escáneres DEXA contienen un software con una base de datos de referencia 
pediátrica para poder interpretar el resultado según la puntuación Z Score. Existen 
excelentes bases de datos, realizadas por expertos, que están incluidas en la mayoría de 
los escáneres. Un ejemplo es la del Instituto Nacional de Salud de EEUU
199
. Para niños y 





La ISCD (Internacional Society of Clinical Densitometry)
201 
recomienda considerar una DMO 
subóptima a aquélla que se encuentra por debajo de -1.0 DS y DMO baja para la edad cronológica 
o inferior al rango esperado para la edad a la que está por debajo de -2.0 DS ajustado por edad y 
sexo (y por tamaño corporal si procede)  
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- Factores de confusión. 
Debido a que el espesor de los huesos no se incluye en los resultados de la DXA, los 
informes de DMO en relación con la edad subestiman sistemáticamente la densidad ósea 
en niños y adolescentes con talla baja. En la EII es frecuente encontrar retraso en el 
crecimiento a menudo combinado con retraso en la maduración ósea. En consecuencia, 
una DMO baja para Z Score puede atribuirse a unos huesos de un tamaño menor relativo 
a la edad
202
. Se recomienda que la DMO en niños con un retraso en el crecimiento lineal 
(talla inferior a 2 DS), especialmente si es baja (Z score > -1.0 DS) se ajuste por la 
talla
203
. En un estudio reciente se ha propuesto una técnica mediante el uso de ecuaciones 







 recomienda realizar a los afectos de EII una determinación de la DMO de 
columna vertebral y/o cuerpo completo en algún momento de su enfermedad, cuando sea 
técnicamente factible. Debe utilizarse un escáner provisto de un software pediátrico 
actualizado y debe ser interpretado por profesionales familiarizados en su uso en edad 
pediátrica, previo ajuste de talla.  
Se debe realizar una DXA durante el seguimiento (o si la técnica es de difícil acceso y 
no se puede realizar a todos los casos) en las siguientes situaciones: 
o Si el niño presenta una talla o una velocidad de crecimiento menor de 2 DS. 
o Si presenta un peso o un IMC por debajo de 2 DS. 
o Amenorrea secundaria o primaria. 
o Retraso puberal. 
o EII grave. 
o Tratamiento con glucocorticoides sistémicos de manera continuada durante 6 
meses o más. 
o Si existe antecedente de fracturas clínicamente significativas ( Fractura de huesos 
largos de extremidades superiores o inferiores y fracturas vertebrales) 
o Siempre que se pueda es recomendable hacerla porque es muy informativa y por 
las cualidades que se han enumerado anteriormente 
 
Se recomienda realizar una DXA en el momento del diagnóstico ya que ayuda a identificar a los 
niños con una DMO baja precozmente y, gracias a ello, se puede actuar en consecuencia evitando 
complicaciones y sirve de referencia en mediciones futuras. En el seguimiento, se deben realizar DXA 
periódicas cada 1 ó 2 años en aquellos niños en los se halla detectado una DMO subóptima en alguna 
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determinación.  Además existen estudios que indican que las guías de práctica clínica actuales son 
insuficientes para identificar a todos los pacientes con EII que presentan osteoporosis secundaria, 
sugiriendo que deberían ser más estrictos en los protocolos
206
. 
Puede ser útil la realización de una composición corporal, específicamente la medición de la masa 
magra, para dirigir la rehabilitación nutricional de los pacientes pediátricos con reducción de masa 
muscular, especialmente en los niños con déficit de peso y/o déficit de masa ósea. Diversos estudios 
muestran que la masa magra se encuentra disminuida en niños con EC, incluso en el momento de la 
presentación, esta disminución se puede mantener tras el tratamiento, aunque lo más común es que se 
restaure
207-209
. Aunque la fisiopatología del déficit de masa magra (referido como sarcopenia) en niños 
con EII no está totalmente definida, se conoce que las citoquinas inflamatorias tienen acción directa 
sobre los miocitos, y que la desnutrición y disminución de la actividad física pueden contribuir a esta 
pérdida
208, 209
. Como consecuencia de la disminución de la masa muscular se produce disminución de 
la masa ósea
207, 170
. El mecanismo radica en la estrecha interacción entre el músculo y el hueso. Éste se 
adapta a la magnitud y dirección de las fuerzas a las que está sometido. Las fuerzas mecánicas sobre 
el esqueleto surgen principalmente de la contracción muscular. Esta capacidad del hueso para 
responder a una carga mecánica con el aumento de su tamaño y su fuerza es mayor durante el 
crecimiento, especialmente durante la adolescencia. Para la realización de la composición corporal en 
niños no existen medios fidedignos.  Recientemente se ha desarrollado la bioimpedanciometría 
tetrapolar con aparatos TANITA, para niños a partir de los 7 años, que está homologada y que es muy 
informativa.   
Marcadores bioquímicos de recambio óseo 
Aportan información sobre el metabolismo óseo. Existen marcadores tanto de formación como de 
reabsorción ósea. Son sintetizados principalmente por los osteoblastos y degradados por la acción de 
los osteoclastos. Estas sustancias son secretadas parcialmente a la circulación, y pueden aparecer 
luego en la orina. Es necesario interpretarlos de acuerdo a la edad, sexo y estadio puberal. Se han 
relacionado con una mayor pérdida de masa ósea y con un aumento del riesgo de fractura
210
. 
- Marcadores de formación ósea181, 211-213.  
o Fosfatasa Alcalina Total (FAL): La isoenzima de fosfatasa alcalina encontrada en 
el hígado, huesos y riñones es el principal componente de esta enzima en el 
suero. Es un mal indicador de formación ósea. Sin embargo, por su fácil 
realización y bajo costo se continúa utilizando para evaluar cambios en el 
remodelamiento en sujetos con función hepática normal.  
o Fosfatasa Alcalina Ósea (BALP): es sintetizada por los osteoblastos maduros y 
sus precursores. Juega un papel importante en la formación e iniciación de la 
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mineralización ósea. La medición de su actividad en suero es una medida 
indirecta del proceso de formación, más sensible y específica que la FAL.  
o Osteocalcina (OC): péptido de pequeño tamaño sintetizado por los osteoblastos 
en los últimos estadios de formación ósea. Es la proteína no colágena más 
abundante del hueso. Una pequeña proporción entra a la circulación y es 
eliminada por el riñón. Regula la homeostasis del calcio. Se incrementa con el 
aumento del remodelado óseo, sus niveles son un buen indicador del ritmo de 
dicho remodelado. 
o Propéptidos del colágeno tipo I Carboxiterminal (PICP) y Aminoterminal 
(PINP): 90% de la matriz orgánica del hueso es colágeno tipo I. Fragmentos de 
procolágeno son liberados durante la formación de la matriz proteica. 
- Marcadores de resorción ósea181, 211-213. 
o N-telopéptido del colágeno tipo I (NTX) y C-telopéptido del colágeno tipo I o 
beta cross laps (CTX): son un producto de degradación del colágeno tipo 1 (el 
mayor componente de la matriz orgánica ósea) tras la acción de los osteoclastos 
sobre ella. Pueden ser medidos en suero u orina. El CTX es uno de los 
marcadores óseos que presenta mayor sensibilidad y especificidad y puede 
evaluarse en suero ó plasma en forma automatizada. Determina en forma 
sensible el aumento en la resorción ósea.  
o Fosfatasa alcalina tartrato resistente (TRAP): los niveles de TRAP-5b, que se 
origina en los osteoclastos, representan el número y actividad de los mismos más 
que el nivel de degradación ósea, aún así su actividad en suero aumenta cuando 
el  remodelamiento óseo se encuentra aumentado y un cambio en su 
concentración sérica se considera un índice específico de alteración aguda de la 
resorción ósea.  
o Deoxipiridinolina (DPD) y Piridinolina: aminoácidos producto de 
entrecruzamiento del colágeno tipo I, que se ubica casi exclusivamente en hueso 
y dentina. La DPD urinaria es específica como marcador de resorción ósea. La 
excreción urinaria de deoxipiridinolina varía con la edad. Menos utilizada en la 
actualidad. 
o Hidroxiprolina: es una forma hidroxilada del aminoácido prolina y se encuentra 
principalmente en el colágeno. La hidroxiprolina libre excretada en la orina 
puede servir como un buen marcador de pérdida ósea. Los niveles varían de 
forma significativa día a día. La hidroxiprolina presente en las comidas puede 
alterar las mediciones, por lo que los pacientes deben realizar una dieta libre de 
gelatina y restringido su ingesta de colágeno (carnes, aderezos y helados). No es 
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específica de hueso, se encuentra también presente en cartílago. Actualmente en 
desuso. 
o Catepsina K: es un miembro de la familia de las cisteínas proteasas que tiene la 
capacidad única de cortar las regiones helicoidales y telopeptídicas del colágeno 
tipo I. La catepsina K es expresada y secretada por osteoclastos durante la 
resorción ósea activa actualmente por lo que se considera un marcador de la 
actividad osteoclástica. 
o Calciuria: es una medición poco específica y sensible, pero se trata de un 
marcador económico y accesible por lo que se utiliza actualmente para detectar 
cambios en el recambio óseo. 
 
Numerosos estudios se han realizado para demostrar la utilidad de los marcadores óseos. Se ha 
observado de forma significativa un aumento de la BALP en suero y del NTX en orina, así como una 
disminución de la OC en los enfermos de EII versus controles sanos
181
. En otro estudio se encontró un 
descenso de los niveles de OC y una elevación de los de NTX, correlacionándose, estos últimos, de 
forma negativa, con la masa ósea en columna lumbar y cuello de fémur
214
. También se ha observado 
una elevación significativa de los niveles de los CTX en pacientes con EII con respecto a los 
controles
215
. En un estudio más amplio en pacientes con EC se encontraron  los niveles de DPD 
urinaria y BALP en suero en rango de normalidad y no hubo diferencias entre los que presentaban 
osteoporosis y los que no; en cuanto a los de NTX, si bien eran normales, eran significativamente 
mayores en los pacientes con osteoporosis
216
. En otro trabajo, en pacientes españoles afectos de EC, 
se observaron niveles descendidos de los marcadores de formación ósea determinados (BALP y OC) 
y sin embargo niveles normales de los marcadores de resorción (TRAP y CTX), sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas
169
. Un importante resultado fue demostrar que los pacientes 
con EII que presentaban las mayores concentraciones urinarias de NTX con mayor pérdida de masa 
ósea en columna lumbar en comparación con aquellos que presentaban niveles urinarios más bajos
200
. 
Comparando los niveles de PINP en suero en niños con EII activa con los de niños con EII en 
remisión, se observaron que estaban más elevados en los primeros, además, en este grupo, tras un mes 





PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
 
Vitamina D  
El nivel mínimo de vitamina D recomendado para niños y adolescentes con EII es de 32 ng/ml. Se 
debe realizar una determinación de vitamina D séricos al menos una vez al año, a finales de invierno o 
principios de primavera. En caso de enfermedad activa, nivel de albúmina bajo (<3 g/dL) o evidencia 
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de compromiso nutricional se recomienda realizar un control de vitamina D. Para mantener un nivel 
óptimo se aconseja una ingesta diaria de 800-1000 UI en niños y adolescentes con EII (si con la dieta 
no se asegura el aporte se debe suplementar
41
) y complementarlo con una exposición habitual a la luz 
solar. 
En el tratamiento de la hipovitaminosis D se utiliza una dosis acumulada de al menos 250.000 UI 
si el nivel de 25OHD se encuentra entre 20 y 32 ng/dL, Para los niveles menores de 20 ng/ml 400.000 
UI. Con una duración de 8 a 12 semanas
217, 218
. En adolescentes el cumplimiento del tratamiento en 
régimen diario es bajo, especialmente en aquellos que reciben otros fármacos diarios en relación con 
su enfermedad crónica, por lo que se recomienda la dosificación semanal de 50.000 UI. Es importante 





La ingesta diaria recomendada es de 1000 a 1600 mg de calcio elemental en niños (mayores de 4 
años) y adolescentes con EII
43
. La suplementación de calcio tiene un efecto positivo sobre la densidad 
ósea, éste es mayor si se usan conjuntamente calcio y vitamina D
219
. El efecto es más significativo en 
aquellos pacientes que toman corticoides sistémicos de forma crónica ya que éstos inhiben la 
absorción de calcio en el intestino y estimulan su excreción tubular en los riñones
220
. Además aumenta 
el efecto beneficioso que tiene la actividad física sobre la densidad ósea
221, 222
. El preparado 
farmacológico que se aconseja es el citrato cálcico que tiene una mejor absorción.  
 
Dieta 
Es muy importante prevenir la desnutrición. Se recomienda una dieta equilibrada, basada en la 
pirámide alimentaria, con la adecuada proporción de los distintos nutrientes básicos, vitaminas y 
oligoelementos
96
. Hay que promover un estilo de vida saludable, evitando el tabaco y el alcohol en los 
adolescentes
41, 96
. La terapia con nutrición enteral exclusiva o con nutrición enteral complementaria 
son efectivas en la remisión de las fases agudas de la enfermedad y en aquellos pacientes que 
presentan un retraso en el crecimiento
223
. En la nutrición enteral se utilizan fórmulas elementales o 
poliméricas. En la enteral complementaria se utilizan fórmulas elementales o semielementales 
aportando de un 25% a un 50% más de calorías a la dieta. Con estas terapias mejoran en el peso, la 




Ejercicio físico  
Es recomendable evitar el sedentarismo y realizar actividad física regular ya que ésta mejora la 
calidad de vida en estos pacientes, disminuye la actividad de la enfermedad y puede contribuir a 
mejorar la masa muscular y a prevenir la osteoporosis
225
. Puede ser útil para los niños y adolescentes 
con EII seguir un programa de ejercicios que consistente en entrenamiento de resistencia (trabajo 
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muscular) y de levantamiento de peso 2 veces por semana
43
. Siempre adaptado a la edad y las 
características de cada paciente, así como en sus preferencias personales. 
 
Fármacos anti-TNF  
Controlan los procesos inflamatorios de la enfermedad, uno de los factores de riesgo más 
importantes para desarrollar patología ósea. Además permiten ahorrar corticoides en el tratamiento. 
La diana de estos tratamientos, el TNFα, tiene un efecto perjudicial directo sobre el hueso. Inhibe la 
formación ósea por los osteoblastos y promueve la resorción ósea por los osteoclastos
121
. Diversos 
estudios, tanto en adultos
153-155, 226
 como en niños
227
, han encontrado un aumento significativo en los 
marcadores de formación ósea y una reducción significativa de los marcadores de resorción ósea tras 




Seguimiento del desarrollo  
Es conveniente una vigilancia periódica del crecimiento lineal, de la velocidad de crecimiento, 
desarrollo puberal y  regularidad menstrual en niños o adolescentes con EII por su implicación en la 






Los fármacos que más se han estudiado en adultos para el tratamiento de la osteoporosis en la EII 
son los estrógenos, los bifosfonatos, la calcitonina y el fluoruro. Estos fármacos no están validados 
por estudios controlados en población pediátrica por lo que hay que ser cautelosos a la hora de 
usarlos. 
- Bifosfonatos: es el fármaco de elección en niños por su mayor experiencia, el más usado es 
el pamidronato. Son agentes antirresortivos que desactivan o inhiben la formación de los 
osteoclastos
228
. Los bisfosfonatos se han empleado en niños con osteogénesis imperfecta, 
artritis reumatoide, y otras formas de osteoporosis secundaria
229-232
. Revisiones 
sistemáticas recientes de la literatura y meta-análisis revelan el hecho de que nuestra 
experiencia acumulada con estos agentes en los niños es empírica y basada en parte en 
estudios limitados o de baja calidad. Los estudios parecen apoyar la eficacia de los 
bifosfonatos en el aumento de la DMO, pero son insuficientes para demostrar ningún 
efecto sobre la clínica, ni concretamente sobre la reducción en el riesgo de fracturas. 
Además, a largo plazo, los efectos negativos de los bifosfonatos en los niños no han sido 
adecuadamente estudiados. Éstos incluyen sobresupresión del modelado y remodelado, 
lo cual podría conducir a la formación de hueso denso de calidad subóptima, y por lo 
tanto hacer a éste más susceptible a fracturas; con un potencial efecto a largo plazo, 
debido a que muchos de estos agentes tienen una vida media estimada de varios años. 
58 
Además, la duración del tratamiento y la dosis óptima para cada fármaco no han sido 
definida
229-232
, por lo tanto, sería conveniente limitar el uso de bisfosfonatos para niños 
con baja DMO y una afectación significativa de la calidad de la vida debido a fracturas 
secundarias, o en el contexto de ensayos clínicos bien diseñados
42
. Es recomendable su 
administración bajo la dirección y supervisión directa de un experto en salud ósea 
pediátrica, por lo general un endocrinólogo infantil
43
.  
- Calcitonina. Puede ser una alternativa en aquellos niños que no pueden tomar o no toleran 
bifosfonatos. Es un polipéptido secretado por las células parafoliculares del tiroides. 
Inhibe la resorción ósea por actividad directa sobre los osteoclastos. La experiencia en 
población pediátrica es muy limitada. Se ha utilizado en la osteoporosis juvenil 






































































El estatus sérico de vitamina D (como eje troncal del metabolismo mineral) tiene una doble 
relación con la EII. Así, tiene acción pro-osificante con repercusión en la malabsorción intestinal de 
calcio-vitamina D y también se situaría como factor anti-inflamatorio e inmuno-modulador que, en 




El mejor conocimiento de esta doble relación podría contribuir a optimizar el abordaje de la EII 




Estudiar el potencial impacto de la EII en el metabolismo mineral y óseo en niños diagnosticados 





1. Valorar el perfil metabólico mineral y óseo en niños con EIIC mediante parámetros clínicos, 
analíticos y densitométricos. 
2. Determinar la posible influencia de los factores implicados en la EII en el metabolismo 
mineral y óseo de sujetos en crecimiento afectos de EIIC. Este perfil osteo-mineral se 
valorará en términos de densidad mineral y maduración ósea, metabolitos de la vitamina 
D y biomarcadores séricos de formación y remodelado óseo.   
3. En función de lo anterior, plantear estrategias de diagnóstico precoz de enfermedad ósea 







































































































DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se trata de un estudio transversal, descriptivo controlado, en el que se obtienen los parámetros de 
interés de los pacientes con EII en seguimiento por la Unidad de Gastroenterología Pediátrica 
(población total) del Hospital Universitario Reina Sofía (HURS), comparándolos con un grupo control 
procedente de los Centros de Atención Primaria del Distrito de Córdoba. 
En su realización han participado la Unidad de Endocrinología Infantil y el Servicio de Análisis 
Clínicos del HURS. Han prestado su colaboración la Unidad de Gastroenterología, Hepatología y 
Nutrición Infantil y el Servicio de Medicina Nuclear de dicho centro.  
Este proyecto sigue los principios fundamentales establecidos en la Declaración de Helsinki, en 
el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la 
Declaración Universal de la UNESCO sobre  los derechos humanos, y los requisitos establecidos en la 
legislación española en el ámbito de la investigación médica, la protección de datos de carácter 
personal y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio, de Investigación Biomédica, y se ajusta a lo 
establecido en la Ley 31/1995, de 8 de noviembre.  
El trabajo fue aprobado por el Comité de Ética del HURS de Córdoba previo a su inicio. A todos 
los sujetos participantes, así como a sus padres o tutores, se les informó de forma clara y comprensible 
sobre la partición  en el presente estudio y en que consiste el mismo. Antes de ser incluídos firmaron 
un consentimiento informado basado en el modelo oficial de este hospital (Anexo 3). Se comunicó 
preceptivamente a la Fiscaliza de Menores de Córdoba. 
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
1. Niños diagnosticados de enfermedad inflamatoria intestinal (EC, CU, CI) con edades entre 3 y 17 
años prepúberes y púberes, de género masculino y femenino. 
2. Para el diagnóstico de EII es preciso la confirmación anatomo-patológica a través de biopsia 
obtenida por colonoscopia. 
3. No está permitida la inclusión del mismo paciente más de una vez. 
4. No debe de haber participado en un ensayo anterior. 
5. El grupo control debe estar integrado por  niños sanos de entre 3 y 17 años. 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
1. Se descartan los pacientes que no cumplan la edad establecida. 
2. Aquellos que reciban o hayan recibido medicación con efectos secundarios metabolicos, como 
diuréticos, β-bloqueantes, β-adrenergicos). 
3. Que abandonen el estudio. 
66 




El presente estudio ha contado con un total de 89 participantes. 39 afectos de EII, de entre 3 y 17 
años con una media de edad de 12.30 años, de ellos 20 eran varones (51%) y 19 eran niñas (49%).  
El grupo control está formado por 46 niños sanos de entre 3 y 17 años con una media de edad de 
11,17 años y mostró una distribución por sexos del 50%, con 23 niños y 23 niñas. 
No hubo diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a la edad y al sexo. 
Se excluyó un niño afecto de EII ante la negativa de participar en el estudio. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
En cada uno de los sujetos participantes se llevó a cabo una historia clínica completa, una toma de 
medidas antropométricas, una bioimpedanciométria para la obtención de la composición corporal y 
una toma de muestras de sangre y orina para determinación de parámetros hematológicos y 
bioquímicos; todo esto relizado en un mismo acto médio. Se completó el estudio con la realización de 
una radiografía de mano y muñeca izquierda para la determinación de la edad ósea y una 
densitometría ósea para valorar la densidad mineral del hueso. 
 
HISTORIA CLÍNICA  
A los niños con EII se les realizó una entrevista donde se recogieron los datos relevantes sobre el 
curso de su enfermedad: edad al diagnóstico (en años), tiempo de evolución (en años), número de 
brotes que ha sufrido, si ha requerido en algún momento nutrición parenteral, si ha sido intervenido de 
ileostomía o colostomía, si presenta o ha presentado alguna comorbilidad. 
Se recogió en la historia el tratamiento recibido: la dosis acumulada de corticoides en el último 
año (mg), la dosis media de corticoides administrada (mg/m
2
), la dosis máxima de corticoides 
administrada (mg) y otros tratamientos recibidos como terapias biológicas e inmunosupresores. 
También se dejó constancia del resultado anatomopatológico de la biopsia intestinal obtenida por 
colonoscopia, a través de la cual se confirmó el diagnóstico de la enfermedad y su clasificación en 
CU, EC o CI. 
La dosis acumulada de corticoides en el último año se ha calculado mediante la suma de los mg 
de corticoides administrados en el último año. Para calcular la dosis media de corticoides 
administrada se divide la dosis acumulada por el tiempo de tratamiento en días, ésta se corrige por 
superficie corporal (al tratarse de niños)
234
.  
Se realizó el índice PCDAI (anexo) en los pacientes con EC y el índice PUCAI (anexo) en CU y 
CI en el momento de la entrevista, con el objetivo de conocer el grado de actividad de la enfermedad. 
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En el grupo control se recogieron antecedentes personales de interés y se les realizó la encuesta 
sobre estilo de vida mencionada anteriormente. 
 
VALORACIÓN NUTRICIONAL 
Los datos antropométricos recogidos fueron talla, peso e Índice de masa corporal (IMC). La talla 
(cm) se midió con un estadiómetro tipo Harpedem® de precisión 1 mm, que se comprobaba su 
exactitud periódicamente. El peso (Kg) de obtuvo mediante una balanza de precisión marca SECA® 
de error ± 50 g, previamente equilibrada. Con estos datos se calculó el El IMC o índice de Quetelet, 
que utiliza el cociente peso/talla
2
, expresado en kilogramos /metros
2
. Se obtuvo el percentil 
correspondiente y su desviación estándar  de cada uno de estos parámetros, cotejándolos con las tablas 
de crecimiento de Carrascosa et al
235
. 
Para la valoración de la composición corporal  se realizó una bioimpedanciometría usando una 
TANITA® BC 418 NA segmetal, tetrapolar (Figura 10) El paciente conecta con cuatro polos, dos en 
los pies y dos en las manos y es traspasado por una corriente eléctrica de mínimo amperaje. 
Determina el porcentaje corporal de masa grasa, masa magra y de agua corporal, así como el IMC. 
 
Figura 10. TANITA® BC 418 NA segmetal, tetrapolar, usada en el presente estudio. 
 
RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS BIOLÓGICAS  
Las muestras biológicas de sangre y orina se obtuvieron en la Unidad de Endocrinología Infantil y 
se analizaron en el Servicio de Análisis Clínicos, ambos pertenecientes al HURS. A cada indiciduo se 
le extrajo una muestra de 10 mL de sangre de la vena antecubital, previo ayuno de 12 horas. Se 
emplearon 2 mL de sangre para analizar la hematimetría y recuento leucocitario y otros 5 mL para la 
68 
bioquímica general. Los 3 mL de sangre restantes fueron empleados para las determinaciones de 
marcadores específicos de metabolismo mineral y óseo. 
 
ANALÍTICA DE SANGRE Y ORINA 
Determinación bioquímica en suero de los siguientes parámetros: glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), 
creatinina (mg/dL), sodio (mEq/L), potasio (mEq/L), calcio (mg/dL), cloruro (mEq/L), fósforo 
(mg/dL), fosfatasa alcalina (U/L), urato (mg/dL), magnesio (mg/dL), PTH (pg/ml), osteocalcina 
(ng/mL), TSH (mU/L), T4 (ng/dL), cortisol (μg/dL), insulina (mU/L), PCR (mg/L), albúmina (g/dl), 
prealbúmina (mg/dL), proteínas totales (g/dL), colesterol total (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL), 
triglicéridos (mg/dL), hierro (μg/L), ferritina (ng/mL), transferrina (mg/dL), orosomucoide (mg/dL), 
betacrosslaps (ng/ml), vitamina D (ng/mL), leptina (ng/ml), receptor soluble de la leptina (pg/mL), IL-
6 (pg/mL), FGF23 (pg/mL), osteoprotegerina (pmol/mL), esclerostina (pmol/mL) y RNAK ligando 
(pmol/mL). 
En orina de segunda micción se determinaron las siguientes magnitudes bioquímicas a fin de 
evaluar la función renal: glucosa (mg/mg), urea (mg/mg), creatinina (mg/mg), sodio (mEq/mg), 
potasio (mEq/mg), cloro (mEq/mg), calcio (mg/mg), fosfato inorgánico (mg/mg), proteínas totales 
(mg/mg), microalbuminuria (mg/mg) y urato (mEq/mg). 
La leptina, Ob-R, RANK-L, osteoprotegerina, esclerostina, FGF-23ct e IL-6, fueron determinados 
por un equipo semiautomatizado TIRURUS® de configuración abierta, ideado para determinaciones 
mediante ELISA en microplacas, con capacidad de dispensación automática de muestras/reactivos y 
de lectura de resultados dirigida por ordenador. 
El resto de las determinaciones bioquímicas en suero y orina fueron realizadas en dos cadenas 
Core-Lab ACCELLERATOR (Abbott®, Chicago, Illinois (EEUU)), cada una de ellas compuesta por 
seis autoanalizadores: tres equipos Architect i2000 de inmunoanálisis y tres Architect c-16000 de 
espectrofotometría. Ambas cadenas tienen dispuestas las técnicas en espejo, capacitando al sistema de 
medida duplicada de analitos.  
Los niveles de TSH, T4, y ferritina se determinaron mediante CMEIA (Enzimoinmunoensayo 
Quimioluminiscente de Micropartículas) en los módulos Architect i2000. Los niveles de sodio, 
potasio y cloro se midieron mediante potenciometría indirecta en los equipos Architect c-16000. Las 
concentraciones de glucosa, urea, creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, urato, magnesio, PCR, 
albúmina, prealbúmina, proteínas totales, colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos, hierro, 
transferrina y orosomucoide, fueron determinadas por espectrofotometría, también en los módulos 
Architect c-16000.  
La PTH, osteocalcina y beta-CrossLaps se realizaron en un autoanalizador Hitachi Modular 
Analytics EE-170 de Hoffman La Roche® (Basilea, Suiza) por electroquimioluminiscencia. 
En cada magnitud bioquímica se emplearon los calibradores y reactivos propios de la casa 
comercial correspondiente. Todos los parámetros están sujetos al control de calidad interno (CCI) 
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diario de Inter-QC (VITRO®) y el control de calidad externo (CCE) mensual de la Sociedad Española 
de Bioquímica Clínica y Patología Molecular (SEQC). 
Se estudió la velocidad de sedimentación globular (VSG) mediante radiación infrarroja en un 
autoanalizador “Vesmatic 30 plus” de Menarini® que utiliza un tubo de 1 ml antocoagulado con 
EDTA, específico para esta determinación. También se realizó hematimetría, en autoanalizadores 
hematológicos Pentra 120 Retic® (ABX, Francia), cuyo método de cuantificación es por tamaño de 
partículas (método de resistencia electrónica o impedancia). 
En función de las determinaciones bioquímicas de glucemia e insulinemase obtuvo el índices de 
resistencia insulínica HOMA, que se calcula mediante el cociente cuyo nominador es la glucosa basal 
(ml/dL) multiplicado por la insulina basal (mU/L) dividido todo entre 405. 
 
DENSITOMETRÍA ÓSEA 
La densidad mineral ósea (DMO), que se expresa en g/cm2  fue cuantificada en columna vertebral, 
tras realización de absociometría de rayos X duales o DEXA (densitometría ósea o DXA, por sus 
siglas en inglés Dual-energy X-ray absorptiometry), mediante un densitómetro Hologic® QDR 1000 
(Waltham, MA, EEUU). Este densitómetro es sometido a los controles de calidad periódicos propios 
de dicho equipo y a un control internacional, a través del Phantom Europeo de control de calidad 
(European Spine Phantom: ESP), La fuente de energía es un tubo de rayos X. Un detector capta la 
radiación no absorbida por el hueso. Esta información se analiza y se expresa en forma de imagen en 
la pantalla del ordenador, que permite definir las áreas de interés y analizarlas. La DMO se interpretó 
según el valor z score (número de desviaciones estándar en la que la DMO se diferencia de la media 
medida en una población de niños sanos de similar edad, sexo y raza) mediante el software de 
referencia pediátrica que contiene el aparato. La técnica se realizó en el Servisio de Medicina Nuclear 
de HURS.  
 
EDAD ÓSEA 
Se realizó a los casos radiografía simple anteroposterior de mano y muñeca izquierda para 
determinar la edad ósea, en el Servisio de Radiología Infantil del HURS. Para la obtención de las 
edades óseas se compararon las radiografías obtenidas con las radiografías de referencia para cada 
edad cronológica correspondiente, presentes en el libro Greulich WW and Pyle SI. Radiographic Atlas 





Se empleó el paquete estadístico SPSS+ v.15.0. Se realizó un análisis descriptivo para variables 
cuantitativas describiendo cifras absolutas y porcentuales (en variables cualitativas) y mediante el 
cálculo de media (m) y desviación típica o estándar (DS) en variables cuantitativas. La determinación 
de la bondad de ajuste a una distribución normal (prueba de normalidad) se hizo mediante la prueba 
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de Shapiro-Wilks. Si las muestras seguían una distribución normal aplicaron test paramétricos, en 
caso contrario se utilizaron test no paramétricos. En el estudio intergrupo, la comparación de medias 
de las variables cuantitativas entre ambos grupos, se realizó mediante pruebas t de Student para 
grupos independientes (como prueba paramétrica); o la prueba U de Mann-Whitney (como prueba no 
paramétrica). En el estudio intragrupo se realizaron correlaciones bivariadas entre variables 
cuantitativas continuas y posteriormente se construyeron modelos de regresión lineal múltiple en 
pasos sucesivos (‘stepwise’) cuando se cumplieron sus premisas de aplicabilidad, a fin de analizar el 










































































En nuestro estudio, de los 39 casos con EII incluidos 20 eran varones (51%) y 19 eran niñas 
(49%), con una edad media de 12,30 años (Figura 11) El grupo control comprendió un total de 46 
sujetos y evidenció una distribución por sexos del 50%, con 23 niños y 23 niñas, que tenían una edad 
media de 11,17 años (Figura 12). La prueba chi-cuadrado no halló diferencias significativas en la 
distribución por géneros entre ambos grupos, así como la prueba t de student en la edad promedio de 
los niños enfermos al compararla con la de los controles.  
Figura 11. Distribución de sexos en grupo casos. 
  










Al comparar diversos parámetros considerados en el conjunto de niños estudiados, los 
marcadores  concernientes al metabolismo mineral y óseo evidenciaron diferencias significativas en la 
calcemia, tanto al considerar el calcio iónico (p<0,040) como el corregido por proteínas (p<0,012), 
siendo mayor en los controles. Éstos últimos también mostraron concentraciones más elevadas de 
fosfatasa alcalina total (p<0,017). Sin embargo, la concentración de RANK-L circulante, se mostró 
superior (p<0,001) en el grupo de niños afectos de enfermedad inflamatoria crónica intestinal (EICI). 
En el resto de magnitudes no se observaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 4, 
Figura 13). 
 











Ca iónico (mg/dL) 9,92 0,41 10,09 0,34 0,04* 
Ca c (mg/dL) 9,98 0,33 10,15 0,29 0,012* 
Fósforo (mg/dL) 4,85 0,58 5,19 1,82 0,270 
Magnesio (mg/dL) 2,23 0,16 2,22 0,19 0,870 
25-vit D (ng/mL) 56,84 30,44 58,15 28,92 0,839 
PTH (pg/mL) 39,54 16,40 34,77 12,68 0,130 
FA (U/L) 189,87 88.69 235,28 83,73 0,017* 
OC (ng/mL) 106,82 30,00 99,82 48,35 0,430 
β-cross (ng/mL) 1,73 0,48 1,87 0,72 0,290 
FGF-23c (pg/mL) 133,09 90,97 121,95 48,09 0,470 
OPG (pmol/mL) 3,56 1,17 3,44 1,24 0,650 
Escler (pmol/mL) 35,57 12,10 39,50 9,88 0,100 
RANKL (pmol/mL) 0,53 0,20 0,37 0,18 0,001* 
Abreviaturas: Ca c: calcio corregido. PTH: paratohormona. FA: fosfatasa alcalina. OC: osteocalcina. β-cross: β-
cross-laps. FGF-23c: factor de crecimiento de fibroblastos c-terminal, OPG: osteoprotegerina. Escler: 





Figura 13. Valores del metabolismo óseo con significación estadística. Comparación de medias 
casos/controles. Ca: calcio. FA: fosfatasa alcalina. RANKL: RANK ligando. 
 
Se estratificó a los niños de ambos grupos según tuvieran un nivel sérico de 25-(OH)-vitamina D 
considerado según el “13th Workshop consensus for vitamin D nutritional guidelines” como 
concentración SUFICIENTE (>30 ng/mL), INSUFICIENTE (20-30 ng/mL) o DEFICIENTE (<20 
ng/mL)
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. Al comparar los tres subgrupos del grupo de niños enfermos de EICI frente a los del grupo 
control, la prueba chi-cuadrado no reveló diferencias significativas entre las proporciones. De hecho, 
éstas fueron aparentemente muy similares en EICI vs controles, tanto para los subgrupos con nivel 
SUFICIENTE (84,61% vs 84,78%), como para los de nivel INSUFICIENTE (10,25% vs 13,04%), 
como para los de nivel INSUFICIENTE (5,12% vs 2,17%).  
En el metabolismo hidrocarbonatado, la insulinemia basal se mostró significativamente más 
elevada en el grupo de niños afectos de EICI (p<0,000), no hallándose diferencias en el resto de 
parámetros. Tampoco hubo diferencias significativas en los parámetros relacionados con el 




















Gluc (mg / dL) 86,18 6,19 87,97 8,18 0,292 
Insulina (mU /L) 10,46 5,68 6,82 2,63 0,000* 
Colest t (mg/ dL) 159,00 38,81 169,06 28,36 0,172 
HDL-c (mg/ dL) 53,94 22,05 61,43 13,16 0,057 
LDL-c (mg/ dL) 90,41 30,53 94,65 24,63 0,480 
TG (mg/ dL) 75,10 41,51 63,17 28,64 0,123 
Abreviaturas: Gluc: glucosa. Colest t: colesterol total. HDL-c: colesterol de alta densidad. LDL-c: colesterol de 
baja densidad. TG: triglicéridos. 
 
En los parámetros bioquímicos nutricionales se encontró significación en los valores de la 
albúmina (p<0,033), siendo menor en los enfermos y no en la prealbúmina y las proteínas. Las 
hormonas tiroxina, TSH y cortisol no mostraron diferencias. La leptina tampoco la mostró, sin 
embargo, sí se obtuvo una diferencia significativa en su receptor soluble (p<0,002), presente en mayor 
cantidad en niños sanos (Tabla 6). 
 
Tabla 6: Otras magnitudes de metabolismo energético y/o valor nutricional 








Prot t(g/dL) 8,74 9,91 7,15 0,44 0,270 
Albúmina (g/dL) 4,30 0,62 4,52 0,26 0,033* 
Prealb (mg/dL) 22,00 6,43 19,76 3,34 0,063 
Tiroxina (ng/dL) 1,13 0,14 1,13 0,13 0,990 
TSH (mU/L) 1,98 0,87 2,02 0,89 0,840 
Cortisol (μg/dL) 9,68 4,00 12,58 3,76 0,056 
Leptina (pg/mL) 212,02 213,37 157,52 110,44 0,170 
Ob-R (pg/mL) 3,49 2,03 5,03 2,29 0,002* 
Abreviaturas: Prot t: proteínas totales. Prealb: prealbúmina. TSH: tirotropina. Ob-R: receptor soluble de leptina. 
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El estudio de los biomarcadores inflamatorios mostró diferencias significativas tanto en el 
orosomucoide (también llamado alfa-gliocoproteína ácida), como en la IL-6 (p<0,004) y (p<0,046) 
respectivamente, encontrándose ambos más elevados en los niños con EIIC. Esta diferencia no se 
observó en la PCR (Tabla 7, Figura 14).  
Abreviaturas: Oros: orosomucoide. PCR: proteína C reactiva. IL-6: interleuquina 6. 
 
Figura 14. Marcadores de inflamación con significación estadística. PCR: proteína C reactiva. 
En el metabolismo del hierro solo mostró significación el hierro (p<0,009), más bajo en enfermos, no 
encontrándose ésta en el caso de la ferritina, de la transferrina ni de la hemoglobina (Tabla 8). 
 











Hierro (μg/dL) 62,61 35,68 83,33 34,78 0,009* 
Ferritina (ng/ml) 29,07 17,93 35,73 22,93 0,145 
Transf (mg/dL) 272,97 43,09 281,04 40,08 0,374 
Hb (g/dL) 13,68 1,06 13,50 0,86 0,418 
Abreviaturas: Transf: transferrina. Hb: hemoglobina. 
Tabla 7: Biomarcadores inflamatorios en situación basal (en ausencia de brote) 








Oros (mg/dL) 90,79 35,65 71,44 18,63 0,004* 
PCR (mg/L) 4,79 9,14 1,68 2,51 0,046* 
IL-6 (pg/mL) 31,77 5,52 34,07 6,81 0,098 
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Para valorar la función renal se determinaron en plasma urea, ácido úrico, creatinina e iones 
(sodio, potasio, cloro) no mostrando significación ninguno de ellos. En orina se determinaron glucosa, 
urea, creatinina, proteínas, albúmina, iones (calcio, fósforo, sodio, potasio, cloro) y ácido úrico, 
hallándose diferencias significativas sólo en este último parámetro (p<0,005) situándose los valores en 
niños con EIIC por encima de los niños sanos. La creatinina en orina presentó una valor p muy 
próximo al límite de significación (Tablas 9 y 10) 
 















Glucosa o (mg/mg) 47,57 1807,50 38,32 1762,50 0,081 
Urea o (mg/mg) 45,68 1736,00 39,87 1834,00 0,277 
Creatinina o (mg/mg) 48,24 1833,00 37,76 1737,00 0,050 
Sodio o (mEq/mg) 41,68 1584,00 43,17 1986,00 0,781 
Potasio o (mEq/mg) 46,28 1758,50 39,38 1811,50 0,197 
Cloro o (mEq/mg) 43,07 1636,50 42,03 1933,50 0,847 
Calcio o (mg/mg) 47,80 1816,50 38,12 1753,50 0,070 
Proteínas o (mg/mg) 47,05 1788,00 38,74 1782,00 0,120 
Fósforo o (mg/mg) 42,70 1622,50 42,34 1947,50 0,946 
Albúmina o (mg/mg) 22,42 269,00 15,70 361,00 0,068 





















Ác. Úrico o (mEq/mg) 65,25 23,72 45,28 18,82 0,005* 
Ác. Úrico p (mg/dL) 3,58 1,06 3,43 0,78 0,443 
Urea p (mg/dL) 28,71 9,27 29,67 6,71 0,594 
Creatinina p (mg/dL) 0,61 0,07 0,58 0,06 0,132 
Sodio p (mEq/l) 139,97 1,70 139,73 1,49 0,501 
Potasio p (mEq/l) 4,41 0,39 4,35 0,38 0,456 
Cloro p (mEq/l) 106,74 2,11 106,5 1,61 0,607 
Abreviaturas: o: orina. p: plasma. Ác. Úrico: ácido úrico. 
 
Se analizaron los parámetros de la bioimpedanciometría hallándose diferencias significativas en 
todos ellos: porcentaje de masa grasa y de masa magra, ambos con una p<0,016 y porcentaje de masa 
acuosa (p<0,014), presentando los niños enfermos menor masa grasa y acuosa y mayor masa magra 
con respecto a los sanos. No hubo diferencias en cuanto a la DMO y su Z-score ni en la relación de la 
edad cronológica con la edad ósea. A pesar de todo esto el IMC fue significativamente mayor en los 
niños con EIIC (p<0,002) (Figuras 15 y 16, Tablas 11 y 12).  
 
  
Figura 15. Composición corporal en el grupo casos. 
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Figura 16. Composición corporal en el grupo control. 
 
Tabla 11: Parámetros antropométricos, nutricionales y óseos 








Masa magra (%) 75,79 6,81 79,02 4,57 0,016* 
Masa grasa (%) 24,24 6,81 21,00 4,56 0,016* 
Masa acuosa (%) 55,48 4,99 57,91 3,36 0,014* 
IMC (Kg/m
2
) 20,29 3,76 18,09 2,27 0,002* 
DMO (g/cm
2
) 0,99 0,96 0,72 0,44 0,106 
Z-score -0,51 1,08 -0,49 0,93 0,959 
Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal. DMO: densidad mineral ósea. 
 
Tabla 12: Relación edad cronológica/edad ósea 
 Media Desviación típica Valor “p” 
Edad cronológica/Edad ósea -0,42 1,59 0,129 









A fin de conocer en el grupo de EICI pediátrica qué impacto supone en tejido óseo la presencia 
de distintos factores, se construyó un modelo de regresión lineal múltiple en pasos sucesivos (stepwise) 
tomando como variable explicada el z-score óseo obtenido en el estudio densitométrico y como 
variables explicativas el índice PUCAI ó PCDAI, el número de brotes/día, la dosis corticoidea media 
diaria y la dosis acumulada de corticoides. Esta última variable explicó el modelo con una r= -0,797 y 
una significación p<0,002 (Tabla 13, Figura 17).  
 
Tabla 13: Modelo de regresión lineal múltiple en pasos sucesivos (stepwise) para z-score 
  
 13.1. Resumen del modelo (b) 
Modelo R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 
Error típ. de la 
estimación 
1 -,797(a) ,635 ,598 ,88326 
a  Variables predictoras: (Constante), Dosis acumulada de corticoides. 
b  Variable dependiente: Z score. 
 
 13.2. ANOVA (b) 








Regresión 13,561 1 13,561 17,383 ,002(a) 
Residual 7,801 10 ,780     
Total 21,363 11       
a  Variables predictoras: (Constante), Dosis acumulada de corticoides. 
b  Variable dependiente: Z score. 
e 
13.3. Variables excluidas (b) 







PUCAI-PCDAI ,066(a) ,169 ,870 ,056 ,262 
Nº brotes ,063(a) ,315 ,760 ,104 ,993 
Dosis md dia -,247(a) -1,315 ,221 -,402 ,969 
a  Variables predictoras en el modelo: (Constante), Dosis acumulada de corticoides. 
b  Variable dependiente: Z score. 
Abreviaturas: md: media. 
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En el estudio de correlación lineal simple (bivariada), se observó asociación positiva entre los 
niveles de calcidiol con la albúmina (r= 0,449, p<0,004), las proteínas totales (r= 0,324, p<0,044) y la 
sideremia (r= 0,449, p<0,0324). Por el contrario, se halló una correlación negativa entre el calcidiol 




















Gráfico P-P normal de regresión Residuo tipificado
Variable dependiente: Z_sco
 
Figura 17. Representación gráfica del modelo para z-score.  
Abreviaturas: Prob acum: probabilidad acumulada. Z_sco: z score. 
 
Se observó igualmente correlación positiva entre la uricemia y la uricosuria en casos de EICI (r= 
0,742, p<0,001), aunque no en el grupo control. 
También en el estudio de correlación bivariada, se observó asociación positiva entre el índice 
HOMA y la osteocalcina, tanto en el grupo de EICI (r= 0,760, p<0,000) como en el grupo control (r= 
0,344, p<0,019). En cambio, sólo el grupo de casos mostró correlaciones positivas al observar el 
HOMA frente a la masa magra (r= -0,565, p<0,002) y la masa grasa (r= -0,565, p<0,002).  
Tras estos resultados se construyó un modelo de regresión lineal múltiple en pasos sucesivos 
(stepwise) tomando como variable explicada el índice HOMA y como variables explicativas la 
osteocalcina, la masa magra y la masa grasa. Esta última variable junto a la osteocalcina explicaron el 
























Figura 18. Representación gráfica del modelo para HOMA. 
 Abreviaturas: Prob acum: probabilidad acumulada. 
 
Tabla 14: Modelo de regresión lineal múltiple en pasos sucesivos (stepwise) para HOMA 
 
          14.1. Resumen del modelo 
Modelo R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 
Error típ. de la 
estimación 
1 ,753(a) ,567 ,550 ,75492 
2 ,836(b) ,699 ,675 ,64185 
a  Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina. 
b  Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa. 
  
          14.2 ANOVA(c) 








Regresión 19,385 1 19,385 34,014 ,000(a) 
Residual 14,817 26 ,570     
Total 34,202 27       
2 
Regresión 23,903 2 11,951 29,011 ,000(b) 
Residual 10,299 25 ,412     
Total 34,202 27       
a  Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina. 
b  Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa. 
c  Variable dependiente: HOMA. 
84 
          14.3. Variables excluidas(c) 







MMagra -,379(a) -3,306 ,003 -,552 ,917 
MGrasa ,379(a) 3,312 ,003 ,552 ,917 
2 MMagra 7,840(b) ,499 ,622 ,101 5,03E-005 
a  Variables predictoras en el modelo: (Constante), Osteocalcina. 
b  Variables predictoras en el modelo: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa. 
c  Variable dependiente: HOMA.  












































































En los últimos años ha aumentado el interés por conocer las alteraciones del metabolismo 
osteomineral en los pacientes afectos de EII, debido entre otras razones a que un gran número estos 
pacientes presentan una enfermedad metabólica ósea como epifenómeno de su proceso de base. Así, 
se estima que la prevalencia de EII subyacente estaría en torno al 40-50% en caso de osteopenia y al 5 
al 30% en caso de osteoporosis en la población adulta
107-109
. Esto se traduce en un aumento del riesgo 
de fracturas óseas, más frecuentes en columna dorsolumbar
116, 117
. 
En pacientes pediátricos existen escasos estudios al respecto. Se ha observado una reducción en 
la mineralización ósea, así como una DMO disminuida en columna lumbar
111, 120
. Esto da lugar a un 
retraso en la maduración ósea y, a su vez, a un retraso en el inicio de la pubertad. En esta población 
también se ha observado un aumento en la frecuencia de fracturas vertebrales. Las consecuencias a 
corto y largo plazo del descenso de masa ósea adquieren una mayor importancia en esta etapa de la 
vida. 
Por todo ello es de interés la realización de un estudio más profundo sobre el metabolismo óseo 
en los pacientes pediátricos y, en especial, en aquellos afectos de EII, a fin de identificar los posibles 
factores de riesgo implicados en el ulterior desarrollo de una enfermedad metabólica ósea y su 
impacto en el perfil de biomarcadores sanguíneos óseos y proinflamarotios, para con todo ello, ayudar 




PERFIL MINERAL Y ÓSEO 
A la luz de los resultados del presente estudio se podría concluir que el perfil osteominal difiere 
de nuestra población de pacientes con EII en comparación con los niños sanos. 
Los procesos de formación y resorción ósea son complejos, están involucrados diversos tipos 
celulares y vías de señalización. Durante el proceso inflamatorio que ocurre en esta enfermedad se 
produce una pérdida de masa ósea relacionada con la alteración de estos sistemas. Estudios recientes 
van dirigidos a que la propia actividad de la enfermedad tiene un papel muy relevante en la pérdida de 
masa ósea
107, 109
. Por lo que en el presente trabajo se hace hincapié en la determinación de los 
marcadores que intervienen en la inflamación dando lugar a la alteración del metabolismo óseo. 
La pérdida ósea inflamatoria es resultado del desequilibrio entre la actividad de los osteoclastos, 
que se ve aumentada, y de los osteoblastos, que se ve reducida. Un ejemplo de ello es el disbalance 
observado entre el RANKL y la osteoprotegerina, a favor del primero, que se ha relacionado 
significativamente con la DMO en la EII
 150
.  
El RANKL es causa de pérdida de masa ósea ya que estimula a los osteoclastos. Al determinar 
este marcador en nuestros enfermos se ha hallado una diferencia estadísticamente significativa al 
compararlo con los niños sanos. Los niveles se encuentran más elevados en los pacientes con EII, lo 
que corrobora un aumento de actividad osteoclástica y por lo tanto una destrucción ósea de origen 
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inflamatorio en esta entidad. La esclerostina es otro mediador inflamatorio que al igual que el 
RANKL es osteoclastogénica, no hallando diferencias en este marcador.  Contrarrestando la actividad 
osteoclástica del RANK ligando se encuentra la OPG, que estimula a los osteoblastos
151
, sin embargo 
no hemos encontrado significación en sus niveles. Existen estudios donde se han observado elevadas 
estas citoquinas inflamatorias en pacientes con EII
150, 151, 187, 236
. En contraposición existe un estudio en 
pacientes españoles que no encuentra relación entre el RANKL y la actividad de la enfermedad, 
tampoco la encontraron en el caso de la OPG, lo cual coincide con nuestros resultados
165
. 
Así los niveles de calcio (tanto iónico como corregido por proteínas) en plasma 
significativamente menores en enfermos que en sanos. En la literatura biomédica existen numerosas 
referencias a la hipocalcemia en esta enfermedad
108, 237
. El calcio es fundamental en la mineralización 
ósea por lo que el déficit encontrado contribuye a explicar la mayor tendencia a presentar DMO 
disminuida por estos pacientes. Las causas de este descenso en la EIIC pueden ser múltiples: escasa 
ingesta, malabsorción intestinal, alteración del metabolismo mineral...Los corticoides, que se utilizan 
comúnmente en el tratamiento de la EII en la infancia, disminuyen la cantidad de calcio intestinal 
absorbido y aumentan su excreción en orina, lo que puede contribuir a la hipocalcemia observada ya 
que en nuestro estudio intragrupo con una correlación negativa de forma significativa entre la dosis 
acumulada de corticoides y una menor densidad mineral ósea. Esta relación ya se ha descrito 
previamente en numerosos estudios
194-296
, incluido en niños
172
. Con todo esto se podría postular que es 
necesario optimizar el aporte de calcio durante la etapa de crecimiento mediante suplementación, 
recomendación ya presente en estudios previos
97, 219
. 
La vitamina D aumenta la absorción de calcio y fósforo, moviliza calcio y fósforo desde el hueso 
hacia el líquido extracelular para mantener un nivel adecuado de los mismos y, una vez normalizada 
la calcemia, favorece el depósito del mineral en el hueso. Se han descrito déficit de vitamina D en 
pacientes con EII, tanto adultos como niños 
169, 177, 178
, no es el caso de este estudio donde no se ha 
encontrado un descenso significativo. Sin embargo, a pesar de no existir este déficit en nuestros 
pacientes, la vitamina D no ha cumplido su función de mantener una normocalcemia. Debido a que el 
uso conjunto de la suplementación de calcio y vitamina D tiene un efecto positivo sobre la densidad 
ósea recomendamos administrar ambos
219
. 
El FGF-23 es una hormona procedente del hueso y que inhibe la reabsorción renal de fosfato, la 
absorción intestinal de calcio y fósforo y favorece el catabolismo de la vitamina D. Se ha descrito un 
aumento significativo de sus niveles durante los brotes de la enfermedad, volviendo a la normalidad 
tras el cese de los mismos
104
. Nuestros resultados no han mostrado significación en los niveles de esta 
hormona lo que es explicable porque el estudio se ha realizado en situación basal. 
El fósforo también constituye un determinante en la mineralización ósea. Es fundamental una 
adecuada relación calcio/fósforo para la absorción de calcio. La PTH tiene entre sus funciones la de 
mantener el calcio sérico en niveles normales movilizando el calcio de los huesos y aumentando la 
pérdida urinaria de fosfato. A pesar de la hipocalcemia significativa de nuestros pacientes no se ha 
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observado un aumento significativo de la PTH como mecanismo compensador, así como tampoco se 
ha visto una disminución de fosfato. La hipomagnesemia disminuye la capacidad de respuesta del 
hueso a la PTH, pero no hemos visto este dato en nuestros pacientes como posible explicación a los 
niveles normales de PTH. Existen tanto estudios donde se muestra una alteración significativa de 
estos parámetros
238,41
 como otros en los que donde no se ha encontrado esta diferencia
107
.  
La determinación de marcadores bioquímicos de recambio óseo, tanto de formación como de 
reabsorción, no aportan información sobre el metabolismo osteomineral. En nuestro proyecto hemos 
determinado los niveles de fosfatasa alcalina, que se trata de un marcador de formación ósea 
producido por los osteoblastos. Se puede apreciar que se encuentran significativamente más elevados 
en el grupo control respecto a los niños enfermos. Este hallazgo apoya la teoría de que en el contexto 
de los procesos inflamatorios que ocurren en la EIIC la actividad de los osteoblastos está reducida, por 
lo que producen menos fosfatasa alcalina, que se traduce en una mineralización ósea menor. Esto 
podría hacerse extensible a otros marcadores de formación ósea. 
En contraposición a nuestros resultados algunos autores no han observado diferencias 
estadísticamente significativas entre los niveles de fosfatasa alcalina de pacientes con EII y 
controles
238, 239
 .Sí apoyan nuestros hallazgos, Schoon et al. (2000) que demostraron niveles menores 
de este marcador en pacientes con EC de larga evolución. Además, Bregenzer et al.
214
 en 2002 
establecieron una correlación significativa entre la DMO de la columna lumbar y los niveles de 
fosfatasa alcalina. 
La osteocalcina es otro marcador de formación ósea sintetizado por los osteoblastos. No ha 
mostrado significación a su respecto. Existen tanto estudios que la relacionan su descenso con la 
pérdida de masa ósea de forma significativa
181, 214
 como estudios que no han hallado diferencias
163, 169
. 
El C-telopéptido del colágeno tipo I, también conocido como “beta cross laps” es un producto de 
degradación del colágeno tipo 1 tras la acción de los osteoclastos sobre ella. Pueden ser medidos en 
suero u orina. Es un marcador sensible de la resorción ósea. No hubo diferencias significativas entre 
los niveles de este marcador en niños sanos y enfermos. Esto puede ser debido al aumento de los 
marcadores de remodelado óseo inherente a la edad pediátrica. Bregenzer et al
214
 observaron una 
correlación negativa de la DMO con el β-crosslaps, al igual que Pollak et al238. En un estudio en 
pacientes españoles se encontraron elevados de forma significativa los marcadores de formación ósea, 
como ha ocurrido en nuestro trabajo con la fosfatasa alcalina y sin embargo no hallaron diferencias en 
los de reabsorción, incluído el β-crosslaps169. 
 
MARCADORES DE INFLAMACIÓN ACTIVA DE LA ENFERMEDAD 
Como ya se ha referido la misma actividad inflamatoria de la enfermedad tiene un papel básico 
en la alteración del metabolismo osteo-mineral. Clásicamente se han usado marcadores de 
inflamación para el diagnóstico y control de los brotes sucesivos en la EII, éstos cobran relevancia 
ante el conocimiento del papel de la inflamación propia de la enfermedad sobre la pérdida ósea. 
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El orosomucoide, también llamado alfa-gliocoproteína ácida, es un reactante de fase aguda que 
responde al daño tisular. Su uso está muy extendido como marcador de diagnóstico y seguimiento en 
la EII
23
. Está significativamente más elevado en la población enferma que en la sana. 
También hemos determinado los niveles de PCR (proteína C reactiva) hallándose, como en el 
caso del orosomucoide, significativamente elevados respecto al grupo control. La PCR es un 
marcador de inflamación inespecífico. Está muy extendido su uso en EII, tanto para el diagnóstico 
como para detectar reagudizaciones, mostrándose de gran utilidad
23
. Existen trabajos recientes que 
demuestran una relación significativa con la actividad de la enfermedad
163, 164
. Nosotros hemos 
encontrado una elevación significativa de la PCR en nuestros enfermos al compararlos con los niños 
sanos. 
IL-6 es una citoquina proinflamatoria que estimula a los osteoclastos he inhibe la 
osteoblastogénesis. Se ha hallado elevada en la EII y se relacionado con la pérdida de masa ósea en 
estados de inflamación crónica
236, 240
. En el presente estudio no se han observado diferencias entre los 
afectos de EII y el grupo control. 
Al realizarse estas determinaciones en situación basal nos confirman que en esta enfermedad 
existe una actividad inflamatoria constante de base, que se incrementa en los brotes. De ahí que siga 
siendo de gran importancia en la actualidad importancia la determinación periódica de estos 
marcadores en el seguimiento de la enfermedad para el control del nivel de actividad inflamatoria de 
la misma. Cabría también plantear la pertinencia y viabilidad de emplear el orosomucoide en el 
cribado poblacional de le EICI, de forma análoga a las propuestas de cribado poblacional masivo de 
celiaquía mediante pruebas serológicas fundamentalmente con anticuerpos anti-transglutaminasa 
tisular). 
 
PERFIL BIOQUÍMICO NUTRICIONAL 
La malnutrición proteico-calórica y los estados carenciales de micronutrientes son frecuentes 
tanto en niños como en adultos con EII. La etiología es multifactorial, se unen la ingesta escasa por 
falta de apetito o por reagudizaciones, al aumento de pérdidas y requerimientos, a la malabsorción y a 
los efectos del tratamiento
191, 241
. 
Una buena forma de vigilar el estado nutricional de estos pacientes es monitorizando los 
parámetros bioquímicos nutricionales. Se ha descrito un descenso tanto de albúmina como de 
prealbúmina en los pacientes afectos de EII, en un porcentaje muy variable
242
. En el presente estudio 
hemos determinado las proteínas totales, la albúmina y la prealbúmina para valorar el estado 
nutricional. Hemos detectado un descenso de albúmina en los casos de forma significativa con 
respecto a los niños sanos. Hay que ser prudentes a la hora de interpretar la hipoalbuminemia como 
signo únicamente de malnutrición en los niños con EII ya que en estados de inflamación se produce 
una respuesta por parte de la albúmina descendiendo sus niveles
243
. Por lo que la albúmina puede ser 
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considerada tanto como un marcador de inflamación como uno de malnutrición. Ante una 
hipoalbuminemia se aconseja completar el estudio nutricional con otros parámetros. 
El 16% de los pacientes afectos de EII presenta anemia ferropénica
244
. A los múltiples factores 
que dan lugar al déficit de micronutrientes se une, en este caso, la pérdida intestinal de sangre. El 
hierro es fundamental para el desarrollo correcto de los niños, por lo que hay que prestar especial 
atención a este parámetro durante el seguimiento de la enfermedad. En este estudio del metabolismo 
del hierro mostró un déficit significativo del mismo con respecto a los controles, coincidiendo con lo 
ya descrito. Sin embargo no hallamos significación en los niveles de transferrina que es considerada 
mejor marcador de la salud férrica
243
. A la luz de nuestro resultado se sugiere la monitorización del 
metabolismo del hierro en estos pacientes, así como su suplementación en caso de déficit. 
En la literatura está descrita una alteración en el metabolismo lipídico en pacientes pediátricos, 
incluyendo una hipocolesterolemia
245
 secundaria a una nutrición deficiente, sin embargo, no hemos 
encontrado alteraciones significativas en el perfil lipídico. 
La leptina es una hormona conocida por su función en la regulación del apetito, pero también 
interviene en la respuesta inflamatoria activando otras citoquinas. Se han descrito niveles elevados de 
leptina en pacientes con EII comparados con controles sanos de forma significativa
188, 246, 247
, también 
se han demostrado niveles superiores de esta hormona durante las exacerbaciones de la enfermedad en 
comparación con los periodos basales
248
. Otros estudios no han demostrado esta asociación
249
. 
Nuestros resultados muestran una diferencia significativa de los niveles del receptor soluble de leptina 
entre los niños enfermos y los sanos, siendo mayor en los enfermos corroborando su papel como 
citoquina proinflamatoria en la enfermedad. A raíz de esto podemos plantear la leptina como 
marcador de inflamación durante el seguimiento de pacientes con EIIC. 
En relación a lo anterior, los niveles elevados en circulación de leptina en enfermos afectos de EII 
se han relacionado de forma significativa con el índice HOMA y con un mayor porcentaje de 
resistencia a la insulina, todo ello a su vez correlacionado con el nivel de actividad de la 
enfermedad
250
. En el presente trabajo se ha hallado un porcentaje significativamente mayor de 
resistencia a la insulina en comparación con los sujetos sanos, lo que, junto con la elevación del 
receptor soluble de la leptina apoyan esta hipótesis. 
 
PARÁMETROS DE FUNCIÓN RENAL 
Se ha descrito un mínimo porcentaje de insuficiencia renal (2%) en pacientes con EII, más en EC 
y relacionado con patología nefrolitiásica
252
. Existen estudios que demuestran que los pacientes con 
EII tienen un alto riesgo de sufrir cálculos renales formados por oxalato cálcico o ácido úrico
252, 253
. 
Las piedras de oxalato cálcico son causadas por hiperabsorción de oxalato en el colon (secundario a la 
disfunción intestinal) o por la nutrición parenteral. Los cálculos de ácido úrico son típicos de los 
pacientes con diarrea grave y/o ileostomía, es decir, en pacientes con orina ácida hiperconcentrada. 
Por nuestra parte hemos determinado numerosos parámetros bioquímicos de función renal, tanto 
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plasmáticos como en orina, no hallando alteraciones significativas con excepción del ácido úrico 
urinario que se encontró elevado en los casos con respecto a los controles. Ninguno de nuestros 
pacientes presentó ni refirió antecedentes de nefrolitiasis, pero el hecho de encontrar uricosuria 
significativa hace presumir un mayor riesgo de padecer ésta. A la luz de estos resultados es 
recomendable monitorizar calcio, ácido úrico y oxalato en orina en niños con EII para evitar la 
aparición de cálculos renales y con la evolución una posible insuficiencia renal. 
 
PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS Y ÓSEOS 
En la literatura científica está descrita de manera amplia la reducción de la DMO obtenida 
mediante densitometría ósea en pacientes con EII
111-113
. Sin embargo en nuestro estudio no hemos 
obtenido diferencias de peso estadístico de la DMO y el z-score entre niños con EII y niños sanos. 
Con respecto a la edad ósea de nuestros pacientes presenta una correlación adecuada con la edad 
cronológica, sin encontrar diferencias significativas entre ambas, es decir, no hemos hubo una edad 
ósea adelantada ni retrasada. Reflexionando sobre los resultados del perfil óseo y nutricional de 
nuestros pacientes nos hace pensar que la buena salud ósea que presentan, a pesar del estado basal de 
inflamación en esta enfermedad y de las reagudizaciones de la misma, es debido al exhaustivo 
seguimiento nutricional al que están sometidos. En las consultas de Gastroenterología Infantil de 
nuestro hospital se realiza un seguimiento periódico frecuente (cada 3-6 meses) incluyendo una 
valoración nutricional tanto antropométrica como bioquímica. Se presta especial cuidado al 
cumplimiento de una dieta adecuada a sus necesidades, con suplementos dietéticos en los casos en 
que son necesarios. Por lo que se podría concluir que para mantener una buena salud ósea, como 
ocurre en nuestros pacientes, es vital un seguimiento y control cercano de la enfermedad por 
profesionales especializados. 
El IMC es un buen indicativo del estado nutricional en los niños. Existen estudios que relacionan 
un IMC bajo con una menor DMO en pacientes con EII
164, 170, 193
. Un dato algo desconcertante 
encontrado en nuestro estudio es que el IMC se halla significativamente más bajo en niños sanos que 
enfermos. Para explicarlo nos podemos remitir a lo dicho en el párrafo anterior, nuestros niños gozan 
de buena salud ósea y nutricional gracias a un buen control en este sentido y quizás la población 
pediátrica general no lleve a cabo unos hábitos nutricionales adecuados debido al estilo de vida actual. 
La realización de una composición corporal resulta útil para la valoración de y el seguimiento del 
estado nutricional en estos niños, especialmente en aquellos con peso bajo u osteopenia. Se han 
publicado diversos estudios que muestran una disminución de la masa magra (masa muscular) en 
niños con EII
207-209
, incluso que relacionan directamente una masa magra disminuida con un déficit de 
masa ósea
255
. La etiología de una masa magra reducida no sólo radica en la desnutrición y en la escasa 
actividad física, se ha descrito que las citoquinas proinflamatorias tienen acción negativa directa sobre 
los miocitos
208 ,209
. La consecuencia de una disminución de la masa muscular es una disminución de la 
masa ósea. El presente estudio mostró una diferencia significativa en la composición corporal, siendo 
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menor el porcentaje de masa magra en enfermos y como consecuencia la masa acuosa y la grasa están 
más elevadas que en controles. Estos resultados van en concordancia con lo descrito en las 
publicaciones previas como se ha mencionado. Ya que nuestros pacientes presentan una masa ósea y 
un estado nutricional adecuado podemos atribuir este descenso de masa magra, en gran parte, a la 




A la luz de los resultados obtenidos en el estudio intra-grupo, cabe reseñar el refrendo al ya 
(clásicamente) descrito impacto negativo de los corticoides en el tejido óseo
152-154
. El conocido efecto 
osteopenizante de la corticoterapia, puede ser tomado en consideración desde una doble perspectiva 
cuantitativa: la dosis media diaria y la dosis acumulada.  
A este efecto iatrógeno, ha de sumarse la acción también nociva que supone la actividad en sí de 
la enfermedad inflamatoria crónica intestinal (EICI) sobre el hueso. De este modo, podemos observar 
en nuestra casuística que la anteriormente descrita acción osteoclastogénica de las citoquinas 
proinflamatorias
113, 118, 119 
supone una impronta negativa en el hueso de los niños afectos de EICI, 
expresando dicha actividad según el número de brotes y la puntuación obtenida en el índice PUCAI ó 
PCDAI. 
Las dos aseveraciones previas podrían fundamentarse en el modelo de regresión lineal múltiple 
que, como se expone en el capítulo de resultados, evidencia una asociación inversa entre el valor 
densitométrico z-score y las tres variables anteriormente mencionadas (dosis acumulada de 
corticoides, dosis corticoidea media diaria, número de brotes e índice PUCAI-PCDAI (r= -0,797, 
p<0,002). Para la construcción de este modelo se tuvo en cuenta la información disponible en la 
literatura biomédica al respecto, así como los resultados del estudio inter-grupo. De este último, 
concretamente, se atendió a la significativa elevación del RANK-L, la PCR y el orosomucoide de 
nuestro grupo de niños con EICI con respecto al grupo control. Se estimó tal hallazgo como una 
variable indirecta de actividad de la EICI
60, 61
 y, consecuencia de ello, se incluyeron el número de 
brotes y el índice PUCAI-PCDAI por su capacidad de compendiar o valorar de forma más global cuan 
activa se halla la enfermedad, además de ser variables clínicas específicas de estas patologías
24-28
.  
Estas cuatro variables de conocido o presunto efecto osteopenizante, fueron tomadas como 
variables explicativas del estado de mineralización ósea, expresado éste en términos de valor z-score 
tras estudio densitométrico. Se optó por esta variable por ser la medida de resultado más fidedigna de 
la salud ósea, por encima de cualquier biomarcador. Además de ello, el uso del z-score otorga a los 
resultados del presente estudio validez externa, habida cuenta de que dicho valor está calculado en 
función de la población de referencia la que pertenece el sujeto estudiado por DEXA
164, 181, 191-193
. 
Si bien el aludido modelo de regresión mostró que en el tejido óseo se produce un efecto nocivo 
por la dosis acumulada de corticoides, la dosis media corticoidea diaria, el número de brotes y el 
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índice de actividad (PUCAI ó PCDAI), al realizar una regresión lineal múltiple en pasos sucesivos, la 
variable con mayor robustez de asociación fue la dosis acumulada de corticoides (r=0,797, p<0,002), 
siendo excluidas las otras tres variables. Tal hallazgo estaría en sintonía con afirmaciones previas de 
Pappa et al (Universidad de Harvard) y otros tantos autores, que específicamente han dirigido sus 
estudios a las implicaciones óseas de la EICI
40, 43, 151, 187, 188
. Aun así, no todos los estudios en esta línea 
concuerdan en el aspecto de la iatrogenia corticoidea en hueso
186, 239
. En este sentido, Habtezion et al. 
encontraron que la dosis acumulada no era un buen predictor de pérdida de masa ósea, no afectándose 
esta última por la dosis de esteroides empleados en los brotes agudos
189
. De forma similar, Bjarnason 
et al no hallaron relación entre la DMO y el empleo actual o previo de corticoides
239
. 
A efectos prácticos, en la rutina asistencial clínica huelga decir que sistemáticamente ha de 
sopesarse la pertinencia y adecuación de cualquier pauta corticoidea, a sabiendas de su potencial 
toxicidad. En la edad pediátrica, esta reflexión exige una especial minuciosidad, entre otros factores 




El uso de corticoides en la EII se ha considerado clásicamente como el principal factor de riesgo 
para la aparición de alteraciones del metabolismo óseo en estos pacientes. Los corticoides son 
osteopenizantes, ya que tienen un efecto inhibitorio directo sobre los osteoblastos, alterando su 
actividad en la transcripción génica de la síntesis mineral. Asimismo, disminuyen la cantidad de 
calcio absorbido y aumentan su excreción en orina. El resultado es una reducción en el calcio total 
corporal, que produce un incremento secundario de la PTH, la cual a su vez estimula la actividad de 
los osteoclastos
152-154
. Sin embargo, la casuística de nuestro estudio no ha mostrado elevación de la 
PTH ni de la calciuria frente al grupo control, aunque sí de la calcemia (tanto del calcio iónico 
(p<0,040) como del unido a proteínas (p<0,012)). 
Pese a las potenciales desventajas de la corticoterapia mantenida (no sólo por la posible merma 
ósea sino también por su toxicidad a otros muchos niveles de la economía), la presencia de esta 
terapia posee un especial protagonismo al ponderarse que por un déficit terapéutico (de éste y/u otro 
grupo de fármacos) la EICI cobre actividad. Tal actividad podría incidir negativamente en el tejido 
óseo por un doble mecanismo: 
 
- El primero sería por el efecto directo de las citoquinas proinflamatorias en el hueso. Así, 
recientes estudios van dirigidos hacia la hipótesis de que la propia actividad inflamatoria 
de la enfermedad tiene un papel importante en la pérdida de masa ósea, lo cual está en la 
línea de nuestros resultados. Los estudios aludidos se basan en que la actividad 
inflamatoria provoca una disminución de la DMO a través de diversas citoquinas 
proinflamatorias que se encuentran aumentadas en esta enfermedad, como son factor de 




 y el sistema constituido por el ligando del receptor activador 
del NFkβ (RANK-L) y la osteoprotegerina (OPG)142, 178. 
- El segundo mecanismo de daño óseo sería secundario a un cuadro malabsortivo, en relación 
a posibles despeños diarreicos en los brotes de EICI. La malabsorción de micronutrientes, 
en especial de minerales y de vitamina D, también influiría negativamente en la salud 
ósea. Respecto a dicha vitamina, un estatus sérico adecuado tendría doble interés pues, 
además de su consabido papel osificante, en los últimos años se está significando de 





Respecto a las dos primeras acciones, su protagonismo en la EICI puede ser crucial si 
consideramos que la normalización de sus niveles séricos puede suponer una mayor osteoprotección 
por tres razones: 1ª) por su acción directa (positiva) en hueso; 2ª) por la inhibición de las citoquinas 
proinflamatorias que, como antes se exponía, repercuten negativamente en el tejido óseo; y 3ª) por el 
mejor control de la EICI en sí que, como su nombre indica, obedece a un proceso flogótico. Este 
último mecanismo tiene además la capacidad de retroalimentarse en la medida en que un mejor 
funcionamiento de la pared intestinal conlleva una mejor absorción de la propia vitamina D, además 
de otros minerales óseos y nutrientes en general como se aducía inicialmente. Por esta razón, los 
autores anteriormente aludidos que han centrado gran parte de sus últimos estudios a conocer las 
implicaciones óseas de la EICI, han focalizado su atención muy especialmente en aspectos 
concernientes a la vitamina D
261-267
. Nuestros resultados concuerdan con los de dichos autores, en 
tanto éstos no observan diferencias al comparar los niveles séricos de calcidiol en un grupo de EICI 
pediátrica con un grupo control, incluso analizando tamaños muestrales superiores al nuestro. No 
obstante, aprecian una alta prevalencia de niveles séricos insuficientes de dicha vitamina al igual que 
nuestro estudio
262, 266, 267
. Respecto a la posible asociación entre la masa magra y/o la masa grasa y la 
mineralización ósea (en términos de z score y de DMO), se ha localizado un único estudio publicado, 
con cuyos resultados coincidimos al no poder establecer relaciones entre la EICI pediátrica y 
supuestas alteraciones de mineralización
268
. Tal circunstancia se examinó, partiendo de la ya descrita 
asociación inversa entre niveles de calcidiol y porcentaje de masa grasa, lo cual ha sido muy 
frecuentemente observado especialmente en estudios sobre obesidad
269, 270
.  
A propósito de la acción antiinflamatoria de la vitamina D, se ha localizado igualmente un único 
estudio que señala la asociación inversa entre la velocidad de sedimentación globular (VSG) y el 
estatus de vitamina D
266
. Nuestros resultados serían coincidentes en tal afirmación.  
Sin embargo, no se han localizado trabajos que encuentren posibles correspondencias entre la 
vitamina D y el orosomucoide (AAG). Por tanto, nuestro hallazgo de correlación inversa entre ambas 
magnitudes bioquímicas (r= -0,591, p<0,000), podría considerarse un resultado en primicia. Cabe 
reseñar que, previo al citado hallazgo, no se han identificado estudios que siquiera aborden la posible 
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relación entre dichas moléculas. Tal dato resulta harto peculiar, habida cuenta de que la AAG es un 
marcador clásico de EICI y, al igual que la vitamina D, son técnicas habitualmente implementadas en 
la cartera de servicios de los laboratorios clínicos.  
De forma análoga, pese a ser conocidas la asociación positiva entre la sideremia y el estatus 
sérico de calcidiol
271
, no se han encontrado trabajos que estudien este aspecto en la EICI, por lo que 
tal resultado del presente estudio (r= 0,469, p<0,003) sería igualmente inédito.  
En cuanto al único estudio hallado acerca de la relación positiva entre el calcidiol y la 
albuminemia
266
, concordaría con nuestros resultados (r= 0,449, p<0,004). Nuestro trabajo añade otro 
dato original, como es la asociación positiva entre los niveles séricos de calcidiol y los de proteínas 
totales (r= 0,324, p<0,044).  
A la luz de los resultados anteriores, en relación a la iatrogenia corticoidea y las potenciales 
bondades de la vitamina D, cabría plantearse la pertinencia de futuros estudios orientados a 
rentabilizar preparados farmacológicos de esta vitamina a fin de disminuir la dosis corticoidea. A tal 
efecto, futuros ensayos clínicos podrían esclarecer si el control de la enfermedad y la integridad del 
tejido óseo serían superiores.  
Tal como se ha comentado en lo concerniente a la discusión inter-grupo, la función renal de los 
pacientes con EICI presenta un perfil bioquímico diferente
252, 253
. Cabría añadir que en los citados 
casos, se observó una correlación positiva entre uricemia y uricosuria (r= 0,742, p<0,001) que no se 
halló en el grupo de controles. No existen antecedentes previos en la literatura que expongan este 
hallazgo. Los pocos trabajos que abordan aspectos tangenciales, tienden a sugerir que la EICI posee 
características compatibles con un estado de insuficiente capacidad antioxidante (o, en otras palabras, 
una situación pro-oxidativa)
272
. Esta situación es muy característica del síndrome metabólico y, de 
hecho, recientes publicaciones señalan asociaciones entre ambas patologías
273
. Otra explicación sería 
que la uricosuria supone la presencia de un mecanismo de escape natural ante la producción de una 




En cuanto al perfil hidrocarbonado en la EICI y sus potenciales relaciones con el metabolismo 
mineral y óseo, llama la atención la relación positiva entre el HOMA y la osteocalcina. Los 
antecedentes descritos en la literatura biomédica son fundamentalmente en sujetos sanos
276
; en EICI 
no había sido descrita esta asociación. En nuestro estudio se ha hallado una correlación positiva tanto 
en enfermos (r= 0,760, p<0,000) como en controles (r= 0,344, p<0,019) aparentando una mayor 
asociación en los primeros. Buscando una explicación, se buscó una posible asociación entre al 
HOMA y la corticoterapia, tanto en dosis acumulada como en dosis media diaria, pero no se hallaron 
correlaciones significativas. Cabría añadir que esta asociación del HOMA (que relaciona 
glucosa/insulina) con la osteocalcina, es fundamentalmente a expensas de la insulinemia, si 
consideramos que de forma aislada la osteocalcina se correlaciona positivamente con la insulina (en 
EICI y en controles) pero no con la glucosa (en ninguno de los dos grupos). Tales hallazgos, inducen 
97 
a pensar que los antecedentes entre el metabolismo energético y el osteomineral pueden encontrar un 
claro exponente en la EICI pediátrica, con características propias.  
Al observar los resultados en conjunto puede pensarse que un elemento importante, como es el 
factor genotípico, ha quedado excluido. Concretamente, al igual que en otras enteropatías y otras 
patologías en general, ciertos polimorfismos del gen VDR (receptor de la vitamina D), se han 
relacionado con la EICI
277-279
. Habría sido un aspecto mejorable del presente estudio. Sin embargo, 
aparte de otros condicionantes como era el agotamiento de muestra sanguínea (en función del número 
de parámetros que aquí se han analizado), un estudio de variantes alélicas hubiera requerido un 
número de sujetos netamente superior al aquí presentado.  
La limitante de los tamaños muestrales en esta patología pediátrica es una constante. Cabría 
reseñar que el número de niños del presente estudio más que suponer una muestra poblacional estaría 
muy cerca de ser la población en sí de EICI en nuestro medio, pues se ha incluido toda la casuística 
actualmente registrada en nuestro centro sanitario, que da cobertura a toda la provincia a excepción de 
las personas usuarias de sanidad privada. Por ello, ante necesidades de casuísticas superiores se habría 


























































































































































































































































































































































































A tenor de los resultados del presente estudio puede concluirse que la enfermedad inflamatoria 
crónica intestinal (EICI) en la edad pediátrica posee rasgos diferenciales en la esfera metabólica ósea 
con implicaciones en otras vertientes, habiéndose hallado que: 
1. El perfil bioquímico osteo-mineral es diferente a la población control, mostrando los casos de 
EICI una menor calcemia, menor concentración de fosfatasa alcalina total y mayor de 
RANKL. 
2. La 25(OH)-vitamina D se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de 
hierro, albúmina y proteínas totales, lo cual no se observa en la población control.  
3. La 25(OH)-vitamina D se correlaciona negativamente con marcadores de actividad de la EICI, 
como son la alfa-glicoproteína ácida (orosomucoide) y la VSG (velocidad de sedimentación 
globular), sugiriendo que la citada vitamina ejerce su ya conocido carácter antiinflamatorio e 
inmunomodulador también en esta patología.  
4. Se observa una mayor insulinorresistencia (expresada en índice HOMA) y una mayor 
uricosuria en los pacientes pediátricos afectos de EICI con respecto al grupo control.  
5. La osteocalcina muestra relación directa e independiente con el índice HOMA y la masa grasa 
en niños con EICI, mientras en la población control sólo se relacionan directamente la 
osteocalcina con el índice HOMA.  
6. La EICI pediátrica muestra una elevación significativa en suero de orosomucoide y de PCR 
(proteína C reactiva) en situación basal, entendida ésta como ausencia de brote y/o de otro 
proceso intercurrente. No obstante, tales marcadores no denotan una relación directa con la 
densidad ósea medida densitométricamente.  
7. Se confirma el efecto deletéreo que en el tejido óseo (según z-score calculado en la 
densitometría) supone un mayor índice de actividad de EICI (según PUCAI o PCDAI) y una 
mayor dosis corticoidea. Esta última se perfila como el factor más nocivo en hueso al 
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INTRODUCCIÓN Y MOTIVACIÓN DE LA TESIS 
 
 
En los últimos años ha aumentado el interés por conocer las alteraciones del metabolismo 
osteomineral en los pacientes afectos de enfermedad inflamatoria intestinal (EII), debido entre otras 
razones a que un gran número estos pacientes presentan una enfermedad metabólica ósea como 
epifenómeno de su proceso de base. Así, se estima que la prevalencia de EII subyacente estaría en 
torno al 40-50% en caso de osteopenia y al 5 al 30% en caso de osteoporosis en la población adulta. 
Esto se traduce en un aumento del riesgo de fracturas óseas, más frecuentes en columna dorsolumbar. 
En pacientes pediátricos existen escasos estudios al respecto. Se ha observado una reducción en 
la mineralización ósea, así como una densidad mineral ósea (DMO) disminuida en columna lumbar. 
Esto da lugar a un retraso en la maduración ósea y, a su vez, a un retraso en el inicio de la pubertad. 
En esta población también se ha observado un aumento en la frecuencia de fracturas vertebrales. Las 
consecuencias a corto y largo plazo del descenso de masa ósea adquieren una mayor importancia en 
esta etapa de la vida. 
Por todo ello es de interés la realización de un estudio más profundo sobre el metabolismo óseo 
en los pacientes pediátricos y, en especial, en aquellos afectos de EII, a fin de identificar los posibles 
factores de riesgo implicados en el ulterior desarrollo de una enfermedad metabólica ósea y su 
impacto en el perfil de biomarcadores sanguíneos óseos y proinflamatorios para, con todo ello, ayudar 
a la realización de protocolos de detección precoz y/o estrategias preventivas.  
Nuestro objetivo es valorar el perfil metabólico mineral y óseo en niños con EIIC mediante 
parámetros clínicos, analíticos y densitométricos. Así como determinar la posible influencia de los 
factores implicados en la EII en el metabolismo mineral y óseo de sujetos en crecimiento afectos de 
esta enfermedad. En función de lo anterior, plantear estrategias de diagnóstico precoz de enfermedad 
ósea de los pacientes en edad pediátrica, así como proponer medidas preventivas a fin de lograr una 
adecuada mineralización ósea. 
  
CONTENIDO DE LA INVESTIGACIÓN 
 
Se trata de un estudio transversal, descriptivo controlado, en el que se obtienen los parámetros de 
interés de los pacientes con EII en seguimiento por la Unidad de Gastroenterología Pediátrica 
(población total) del Hospital Universitario Reina Sofía (HURS), comparándolos con un grupo control 
procedente de los Centros de Atención Primaria del Distrito de Córdoba. 
Ha contado con un total de 89 participantes. 39 afectos de EII, de entre 3 y 17 años con una 
media de edad de 12,30 años, de ellos 20 eran varones (51%) y 19 eran niñas (49%) El grupo control 
está formado por 46 niños sanos de entre 3 y 17 años con una media de edad de 11,17 años y mostró 
una distribución por sexos del 50%, con 23 niños y 23 niñas. 
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En cada uno de los sujetos participantes se llevó a cabo una historia clínica completa, una toma 
de medidas antropométricas, una bioimpedanciométria para la obtención de la composición corporal y 
una toma de muestras de sangre y orina. En plasma se determinaron: hemograma, glucosa, urea, 
creatinina, iones, calcio y fósforo, magnesio, fosfatasa alcalina, urato, PTH, osteoclacina, T4, TSH, 
cortisol, insulina, albúmina, prealbúmuna, proteínas, metabolismo lipídico y férrico, PCR, 
orosomucoide, betacrosslaps, vitamina D, leptina y su receptor soluble. IL-6, FGF23, osteoprotegerina, 
esclerostina y RANK ligando. En orina: glucosa, urea, creatinina, iones, calcio y fósfato, proteínas 
totales, microalbuminuria y urato. 
Se completó el estudio con la realización de una radiografía de mano y muñeca izquierda para la 
determinación de la edad ósea y una densitometría ósea para valorar la densidad mineral del hueso. 
Los datos recogidos se analizaron estadísticamente mediante el paquete estadístico SPSS versión 
15.0. 
Con respecto al estudio intergrupo encontramos unos niveles significativamente más bajos en los 
niños enfermos en calcemia, fosfatasa alcalina, albúmina, receptor soluble de leptina, hierro y masa 
magra. Los parámetros que se encuentran elevados de forma significativa en los pacientes con EII 
fueron: RANK ligando, insulinemia basal, PCR y orosomucoide.  
En el estudio intragrupo se observó una asociación positiva del calcidiol con la albúmina, las 
proteínas totales y la sideremia, por el contrario con el orosomucoide fue negativa. Encontramos una 
correlación positiva del índice HOMA con la osteocalcina, la masa magra y la masa grasa. Igualmente 






El perfil bioquímico osteo-mineral es diferente a la población control, mostrando los casos una 
menor calcemia, menor concentración de fosfatasa alcalina total y mayor de RANKL. La 25(OH)-
vitamina D se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de hierro, albúmina y 
proteínas totales, lo cual no se observa en la población control; y negativamente con marcadores de 
actividad de la EICI, como son la alfa-glicoproteína ácida (orosomucoide) y la VSG (velocidad de 
sedimentación globular), sugiriendo que la citada vitamina ejerce su ya conocido carácter 
antiinflamatorio e inmunomodulador también en esta patología.  
Se observa una mayor insulinorresistencia y una mayor uricosuria en los pacientes con respecto a 
los controles. La osteocalcina muestra relación directa e independiente con el índice HOMA en los 
casos. 
La EICI pediátrica muestra una elevación significativa en suero de orosomucoide y de PCR 
(proteína C reactiva) en situación basal, probablemente debida a la actividad inflamatoria de base. 
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Se confirma el efecto deletéreo que en el tejido óseo (según z-score calculado en la densitometría) 
supone un mayor índice de actividad de EICI (según PUCAI o PCDAI) y una mayor dosis corticoidea. 
Esta última se perfila como el factor más nocivo en hueso al considerarse la dosis acumulada de 
corticoides.  
En resumen, la EII en la edad pediátrica posee rasgos diferenciales en la esfera metabólica ósea 
con implicaciones en otras vertientes. 
 
 
 
 
 
 
 
